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RESUMO

INTRODUCAO: A hemofilia A (HA) é um distarbio hemorragico raro relacionado
a reducdo ou auséncia completa da atividade do fator VIII (FVIII) da coagulagéo.
A reposicéo do FVIII para tratar (episédico) ou prevenir (profilaxia) sangramentos
€ a principal recomendacdao terapéutica para pessoas com HA (PcHA) e fendétipo
hemorragico. No entanto, até 30% dessas PcHA podem desenvolver
aloanticorpos anti-FVIII (inibidores), neutralizando a atividade de coagulacao do
FVIII e exigindo uso agentes de by-pass (ABP). Emicizumabe € um anticorpo
monoclonal recentemente aprovado para profilaxia de PcHA com ou sem
inibidores. OBJETIVO: Realizar uma reviséo sistematica para avaliar a eficacia,
efetividade e seguranca do emicizumabe como terapia profilatica para
sangramentos em PcHA. METODOLOGIA: O protocolo para esta reviséo
sistematica foi publicado no PROSPERO (CRD42021282088) e foi conduzido de
acordo com os principios do PRISMA 2020. As bases de dados bibliograficas
eletrOnicas utilizadas foram PubMed, EMBASE, Cochrane Library, LILACS e
Centre for Reviews and Dissemination. As estratégias de busca foram validadas
pelas principais publicacbes encontradas manualmente no Espistemonikos e
Google Scholar. Nenhum idioma e nenhum periodo de publicacédo foram usados
como restricbes na busca. Os tipos de estudos incluidos foram ensaios
controlados randomizados, ensaios controlados n&o-randomizados e estudos
observacionais (coorte prospectivo, coorte retrospectivo e transversal) que
avaliaram o uso de fatores da coagulacédo VIl ou ABP e emicizumabe para o
tratamento de PcHA. Dois revisores independentes selecionaram os artigos e
extrairam os dados. Os principais desfechos, taxas anualizadas de
sangramento, considerando os sangramentos tratados, foram analisados por
meta-analise. Os desfechos qualidade de vida, descontinuacdo, eventos
adversos, desenvolvimento de inibidores e de anticorpos antidrogas foram
descritos. Avaliacbes de risco de viés foram realizadas para os aspectos
metodolégicos das publicagbes selecionadas. RESULTADOS: Doze
publicacdes foram incluidas nesta reviséo sistematica. A diferenca média padréo
para taxas anualizadas de sangramento, considerando 0s sangramentos
tratados, em PcHA sem inibidores foi -0,6 (1IC95%: -1,0 a -0,2); p-valor = 0,0002
e em PcHA com inibidores foi -1,7 (IC95%: -2,4 a -0,9), p-valor < 0,0001. A



seguranca do emicizumabe foi demonstrada pela baixa frequéncia de
descontinuacédo, eventos adversos, desenvolvimento de inibidores e anticorpos
antidrogas. A certeza da evidéncia quanto a taxa anualizada de sangramentos
tratados possui nivel de evidéncia muito baixo. CONCLUSAO: A efetividade e
seguranca do emicizumabe foi demonstrada a partir dos estudos incluidos nessa
revisdo sistematica. As meta-analises realizadas evidenciaram a superioridade
da profilaxia com emicizumabe em reduzir as taxas anualizadas de
sangramentos totais tratados em PcHA, quando comparada a profilaxia com
FVIII ou ABP.

Palavras-chave: hemofilia A; emicizumabe; profilaxia; revisdo sistematica; meta-

andalise.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Hemophilia A (HA) is a rare bleeding disorder due to reduced
or complete absence of the clotting activity of the factor VIl (FVIII). Replacement
of FVIII to treat (episodic) or prevent (prophylaxis) bleeding is the main
therapeutic recommendation for people with HA (PcHA) and a hemorrhagic
phenotype. However, up to 30% of these PcHA may develop anti-FVIii
alloantibodies (inhibitors), neutralizing the clotting activity of FVIII and requiring
by-pass agents (BPA). Emicizumab is a monoclonal antibody recently approved
for prophylaxis of both PcHA without or with inhibitors. AIM: To perform a
systematic review to evaluate efficacy, effectiveness, and safety of emicizumab
as prophylactic therapy for PcHA. METHODOLOGY: The protocol for this
systematic review was published on PROSPERO (CRD42021282088) and will
be conducted following PRISMA 2020 statement. The electronic bibliographic
databases used as search strategy in this systematic review were PubMed,
EMBASE, Cochrane Library, LILACS (Latin America and Caribbean Health
Science Literature), and Centre for Reviews and Dissemination (CRD). The
search strategies were validated by the main publications found manually on
Espistemonikos and Google Scholar. No language and no publication period
were used as restrictions on the search. The types of studies included are
Randomized controlled trials, non-randomized controlled trials, and observational
studies (prospective cohort, retrospective cohort, and cross-sectional) that
evaluated the use of coagulation factors VIII and emicizumab for the treatment of
PcHA. Two independent reviewers selected the articles and extracted the data.
Annualized bleeding rates for treated bleeding were evaluated by meta-analysis.
The outcomes quality of life, discontinuation, adverse events, development of
inhibitors and of anti-drugs anti-bodies were described. Risk of bias assessments
were performed for the evaluation of the methodological aspects of the selected
publications. RESULTS: Twelve publications were included in this systematic
review. The standard mean difference for annualized bleeding rates for treated
bleeding in PcHA without inhibitors were -0.6 (IC95%: -1.0 a -0.2); p-valor =
0.0002 and in people with inhibitors were -1,7 (IC95%: -2,4 a -0,9), p-valor <
0,0001. The safety of emicizumab were demonstrated with the low frequency of

discontinuation, adverse events, development of inhibitors and anti-drug anti-



bodies. The certainty of the evidence regarding the annualized rate of treated
bleeding has a very low level of evidence. CONCLUSION: The effectiveness and
safety of emicizumab was demonstrated from the studies included in this
systematic review. The meta-analyses performed showed the superiority of
prophylaxis with emicizumab in reducing the annualized rates of total treated
bleeding in PcCHA when compared with prophylaxis with FVIII or BPA.

Keywords: hemophilia A; emicizumabe; prophylaxis; systematic review; meta-

analysis.
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1 INTRODUCAO

A hemofilia A € uma doenca hereditaria associada ao cromossomo X
causada por mutacbes no gene F8 que levam a deficiéncia do fator da
coagulacao VIII (FVIII) (SEAMAN; XAVIER; RAGNI, 2021). As hemorragias sé&o
as principais caracteristicas clinicas da hemofilia A e ocorrem em diversos locais
do organismo, como mucosas e articulacdes. Os episodios hemorragicos podem
ser induzidos por traumas ou surgirem espontaneamente. A gravidade da
doenca esta diretamente relacionada com a atividade plasmética de FVIII, sendo
gue menores concentracbes se associam a quadros mais graves da doenca
(BLANCHETTE et al., 2014; SRIVASTAVA et al., 2020).

Uma das principais complica¢des do tratamento com o FVIII exdgeno
€ o surgimento de inibidores do fator infundido no individuo. Eles possuem o
potencial de neutralizar a acdo do FVIII e, consequentemente, expor o individuo
a um maior nimero de episodios hemorragicos graves (LJUNG et al., 2019).

O tratamento da hemofilia A consiste principalmente na reposicéo de
FVIII e pode ser realizado de maneira episddica, para tratar hemorragias, ou
profilatica, visando prevenir sangramentos e complicacdes articulares. Pessoas
com inibidores podem realizar o tratamento com agentes de by-pass (ABP),
agentes hemostéticos capazes de promover a coagulacdo sanguinea por vias
independentes do FVIII (SRIVASTAVA et al., 2020).

A busca por terapias de reposicdo que nao utilizam fatores da
coagulacado ganha importancia neste cendrio, uma vez que ha a possibilidade de
reducdo do risco do desenvolvimento de inibidores e sua acdo nao ser
neutralizada na presenca deles (OKAYGOUN et al., 2021). O emicizumabe &
uma opcao terapéutica que apresenta essa proposta. Trata-se de um anticorpo
monoclonal biespecifico, capaz de substituir o FVIII e dar continuidade ao
processo de coagulacdo sanguinea (UCHIDA et al., 2016). O seu uso é indicado
tanto para pessoas com inibidores quanto para sem inibidores (MAHLANGU et
al., 2018; OLDENBURG et al., 2017; SRIVASTAVA et al., 2020).

Os estudos clinicos pivotais que avaliaram a eficacia e a seguranca
do emicizumabe demostraram a sua capacidade em reduzir a taxa anualizada

de sangramentos, quando comparada a profilaxia com FVIII ou ABP. Além disso
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demonstraram ser uma alternativa segura, estando associado com uma baixa
frequéncia de eventos adversos, em sua maioria leves (MAHLANGU et al., 2018;
OLDENBURG et al., 2017; PIPE et al., 2019; YOUNG et al., 2019).

Embora o0s resultados obtidos nos estudos clinicos sejam
promissores, é necessario avaliar a efetividade do emicizumabe no contexto real
do tratamento das PcHA. Para tanto, estudos observacionais sdo essenciais
para demonstrar o quanto a profilaxia com emicizumabe é capaz de reduzir os
episédios hemorragicos em comparacao a profilaxia convencional com FVIII ou
com ABP.

Essa revisdo sistemética tem como objetivo avaliar a eficacia, a
efetividade e a seguranca do uso de emicizumabe por PcCHA sem ou com
inibidores e comparar estes aspectos com a profilaxia convencional realizada

com FVIII ou com ABP.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Papel do FVIIl na coagulacdo sanguinea

A hemostasia primaria se inicia quando ha uma lesdo endotelial. Em
decorréncia disso, as plaguetas se aderem ao local e modificam sua forma
estrutural ao serem expostas ao colageno e ao fator de von Willebrand (FvW)
(VERSTEEG et al., 2013). As plaguetas sao ativadas, adquirindo propriedades
bioquimicas que proporciona melhor adesédo plaquetaria. Durante esse
processo, a superficie da plagueta adquire caracteristicas que possibilitam a
ligacdo dos fatores da coagulacdo e ao endotélio lesado (LI et al., 2010).

A hemostasia secundaria se caracteriza pela interacdo entre fatores
da coagulacdo, a fim de formar mondmeros de fibrina (HOFFMAN, 2003;
RIDDEL et al., 2007; VERSTEEG et al., 2013). Nas células que expressam o
fator tecidual (FT), € produzida uma pequena quantidade de trombina, suficiente
para ativar o fator da coagulacao V (FV) em fator da coagulacéo V ativado (FVa)
sobre a célula (MONKOVIC; TRACY; TRACY, 1990). Em seguida, o FVa se
associa ao fator da coagulacado X ativado (FXa) e forma um complexo que produz
mais trombina (AGBANI; POOLE, 2017). Essa elevagdo na concentracdo de
trombina possui o papel de ativar mais plaguetas, dissociar o complexo FVIII-
FVW e ativar maiores quantidades de FV, que irdo se posicionar na superficie da
plagueta ativada (Figura 1) (BOURGUIGNON; TASNEEM; HAYWARD, 2022;
FERREIRA et al., 2010).

Ao se dissociarem, o fator da coagulacéo VIII (FVIII) é ativado em fator
da coagulacédo VIl ativado (FVllla) e o FVW patrticipa do processo de adesao e
agregacao plaquetaria no local da lesdo. O FVllla se une ao fator da coagulacéo
IX ativado (FIXa) na superficie plaquetéaria, formando o complexo tenase (FVIII-
FIXa) (ARIENS et al., 2002). Sob a superficie da plaqueta ativada, duas reacdes
fundamentais para o prosseguimento da hemostasia acontecem: a producgéo de
uma maior quantidade de FXa pelo complexo FVIII-FIXa, assim como a producéo
de uma quantidade significativamente maior de trombina pelo complexo FVa-
FXa (ARIENS et al., 2002; HOFFMAN, 2003).
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A trombina formada cliva o fibrinogénio em mondmeros de fibrina que
se unem para estabilizar o tampéao plaquetario (HOFFMAN, 2003; RIDDEL et al.,
2007). ApoGs a formacao do coagulo, componentes anticoagulantes agem no
local visando limitar a coagulacdo ao sitio lesionado e interromper o processo,
qguando finalizado (OLIVER et al., 2002).

Figura 1 — Ponto de acdo do FVIIl no modelo de coagulacdo baseado em superficies

celulares
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Fibrinogénio
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Fonte: adaptado de Ferreira et al. (2010)

Concomitantemente a formacéo do coagulo de fibrina, uma série de
reacoes, com a finalidade de conter a coagulacao, sdo realizadas. Esse processo
€ mediado por anticoagulantes, como a proteina C, que € capaz de inativar FVa
e FVllla, reduzindo, consequentemente, a producdo de fibrina. Esta proteina é
ativada pela trombina presente na superficie de células endoteliais intactas e, ao
realizar a protedlise do FVa e FVllla, suprime a acdo da protrombinase e da
tenase (FERREIRA et al., 2010).

Dentro desde processo, observa-se que o FVllla possui um papel
importante ao formar o complexo tenase e desencadear as reacles
subsequentes que irdo dar origem aos mondémeros de fibrina (ARIENS et al.,
2002). Portanto, deficiéncias na sintese do FVIII irdo expor o individuo a
episoédios hemorragicos frequentes. Os casos de hemofilia A exemplificam essa
situacdo (ARIENS et al., 2002; MANNUCCI, PIER M.; TUDDENHAM, 2001).

2.2 Hemofilia A: Etiopatogenia e Epidemiologia

s

A hemofilia A € uma doenca genética recessiva associada ao

cromossomo X. Por conta desse tipo de heranca, a hemofilia A acomete em sua
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maioria individuos do sexo masculino, estimando-se uma incidéncia de 1 caso
entre cada 5.000 a 10.000 meninos nascidos vivos e prevaléncia de 17,1 casos
para cada 100.000 pessoas do sexo masculino (IORIO et al., 2019; SEAMAN;
XAVIER; RAGNI, 2021). Em 2020, foram identificadas 165.379 PcHA no mundo
(WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA, 2021).

A hemofilia A ocorre devido a deficiéncia na sintese de FVIII,
secundaria a mutacao deletéria no gene responsavel pela producao desse fator
(F8) localizado na posicdao Xq28 (SEAMAN; XAVIER; RAGNI, 2021). As
mutacgdes no gene responsavel pela sintese de FVIII resultam no decréscimo da
concentracdo plasmatica deste fator, resultando em um prolongamento do tempo
de geracédo de trombina, retardando a coagulacdo (PETERS; HARRIS, 2018).

2.3 Caracteristicas Clinicas da Hemofilia A

A principal caracteristica clinica da hemofilia A sdo as hemorragias
espontaneas ou provocadas por algum fator externo, como traumas e
procedimentos médicos (PETERS; HARRIS, 2018). Os sangramentos
espontaneos ocorrem comumente nas articulagdes (hemartroses) e nos
musculos, mas também podem ocorrer em mucosas € outros tecidos, como no
sistema nervoso central (SEAMAN; XAVIER; RAGNI, 2021). As hemartroses
predispdem o individuo a um risco maior de lesbes articulares graves
(RODRIGUEZ-MERCHAN; VALENTINO, 2019). As articulagdes mais atingidas
sdo os joelhos, os tornozelos e os cotovelos (GUALTIEROTTI; SOLIMENO;
PEYVANDI, 2021; VAN VULPEN; HOLSTEIN; MARTINOLI, 2018). A recorréncia
dos episodios de hemartroses ocasiona a remodelacdo articular que leva a
artropatia hemofilica (MANCO-JOHNSON et al., 2007a).

A medida que os sangramentos ocorrem, a cartilagem que reveste a
articulacdo € danificada gradativamente pela deposicdo de ferro, enzimas
lisossomais e citocinas pro-inflamatorias. A repeticdo dos casos de hemartroses
no mesmo local leva ao desenvolvimento de hiperplasia sinovial e angiogénese
(LAFEBER; MIOSSEC; VALENTINO, 2008; ROOSENDAAL et al., 1998). Um
anico episédio de hemartrose é capaz de iniciar o processo inflamatério que
pode, no futuro, gerar a artropatia hemofilica e a perda permanente da
mobilidade articular (VAN VULPEN; HOLSTEIN; MARTINOLI, 2018).
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Os casos graves de hemofilia A sdo caracterizados pela atividade de
FVIII menor que 1 Ul/dL ou menos de 1% da atividade normal. Hemartroses e
hematomas musculares sdo manifestacées comuns em pessoas com hemofilia
A grave e sangramentos espontaneos podem ocorrer em maior frequéncia
(SRIVASTAVA et al., 2020). A hemofilia A moderada é definida pela atividade de
FVIIl de 1 Ul/dL a 5 Ul/dL ou 1% a 5% da atividade normal. Nesses casos, 0s
episodios hemorragicos sdo geralmente provocados por traumas e
ocasionalmente ocorrem de forma espontanea. Na hemofilia A leve a atividade
de FVIII se encontra na faixa de 5 Ul/dL a 40 Ul/dL ou 5% a 40% da atividade
normal. Neste cendrio, 0s sangramentos espontaneos ocorrem numa frequéncia
bem menor do que nos demais niveis de gravidade (BLANCHETTE et al., 2014;
SRIVASTAVA et al., 2020).



27

2.4 Diagnoéstico

A suspeita de um caso de hemofilia é levantada quando um individuo
apresenta sangramentos de dificil controle, provocados por traumas leves ou
ocorridos espontaneamente, em locais como mucosas, musculos e articulagdes.
A partir disso, testes laboratoriais devem ser realizados para avaliar a atividade
de coagulacdo do individuo. Anélises, como o tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPa), podem ser empregadas para avaliar o tempo de formacao do
coagulo. PcHA apresentam um TTPa maior do que aquele observado em
pessoas sem hemofilia. No entanto, a deteccdo dos tempos de tromboplastina
parcial ativado e de protrombina normais ndo descarta a possibilidade do
diagnéstico de hemofilia A (SRIVASTAVA et al., 2020; VERBRUGGEN, B. et al.,
2008). Para a confirmacdo da hemofilia A, uma andlise da atividade do FVIII é
realizada por ensaios coagulométricos ou cromogénicos (SRIVASTAVA et al.,
2020).

2.5 Modalidade de tratamento

Os tratamentos para hemofilia A consistem em proporcionar ao
individuo uma producéo de niveis adequados de trombina. As modalidades de
tratamento, que possuem a finalidade de prevenir e tratar sangramentos, podem
ser classificadas como profilatica ou episédica, respectivamente. (BLANCHETTE
et al., 2014; SRIVASTAVA et al., 2020).

2.5.1. Tratamento profilatico

O tratamento profilatico para hemofilia A consiste na infusdo regular
de agentes hemostaticos com objetivo de prevenir sangramentos ao longo do
tempo. Isso pode proporcionar as PcHA um estilo de vida similar aos das
pessoas sem hemofilia (SRIVASTAVA et al., 2020). A profilaxia auxilia na
prevencdo de complicacbes articulares que podem limitar os movimentos e
diminuir a qualidade de vida dos individuos. Quanto mais cedo a profilaxia for
iniciada, maiores beneficios trazem aos individuos, além de reduzir a
mortalidade (OLDENBURG, 2015).
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Usualmente, o tratamento profilatico é realizado com a utilizacéo de
fator VIIl ou ABP. Porém, com o avanco das terapias substitutivas sem fatores,
como o0 emicizumabe, o tratamento profilatico passou a ser definido como a
administracdo regular de um agente hemostatico capaz de restabelecer a
hemostasia da PcHA (OLDENBURG, 2015). A profilaxia pode ser continua,
quando é realizada por pelo menos 45 semanas e intermitente quando nao
atinge 45 semanas (BLANCHETTE et al., 2014).

2.5.2. Tratamento episddico

Na modalidade de tratamento episddico, o agente hemostéatico é
infundido apenas quando ha episédios de sangramentos espontaneos ou
causados por traumas. Esse tratamento ndo é suficiente para alterar o curso da
doenca (SRIVASTAVA et al., 2020).

2.6 Desenvolvimento de Anticorpos Neutralizantes do Fator VIII (inibidores)

Uma das principais complicagdes relacionadas ao tratamento da
hemofilia A é o desenvolvimento de aloanticorpos do tipo IgG, chamados
inibidores. Esses anticorpos neutralizam a atividade do FVIII, dificultando o
manejo da doenca, pois 0s sangramentos se tornam mais graves e mais dificeis
de serem tratados. Além disso, os sangramentos podem ocorrer em sitios que
nunca ocorreram antes (LJUNG et al., 2019).

A incidéncia de casos de inibidores em PcHA grave varia de 20% a
30% e, em PcHA leve ou moderada, varia de 5% a 10% (LJUNG et al., 2019).
Geralmente surgem até o 50° dia de infusdo de FVIII (BLANCHETTE et al.,
2014). Em 2020, foram contabilizadas pela Federacao Internacional de Hemofilia
5.879 casos de PcHA e inibidores (WORLD FEDERATION OF HEMOPHILIA,
2021). A predisposigdo para a ocorréncia de inibidores pode estar ligada ao tipo
de mutacado que originou a hemofilia A e a altas doses de concentrados de FVIII
(JARDIM; CHAVES; REZENDE, 2020).

Originalmente, o método Bethesda era utilizado para titular os
inibidores no individuo. Em 1995, o método foi modificado e passou a ser

denominado Nijmegen-Bethesda. Tais modificagbes tornaram a metodologia
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mais especifica para a deteccdo de inibidores (VERBRUGGEN, BERT; VAN
HEERDE; LAROS-VAN GORKOM, 2009).

Os titulos sdo expressados por meio da unidade Bethesda (UB),
definida como o total de inibidores com a capacidade de inativar 50% do FVIII
em 1 mL de plasma (MILLER et al., 2012). Inibidores presentes constantemente
em uma titulacdo < 5 UB/mL séo considerados de baixa resposta e aqueles
presentes continuamente em uma titulagdo = 5 UB/mL séo considerados de alta
resposta (LJUNG et al., 2019; SRIVASTAVA et al., 2020). O diagnéstico de
inibidores é confirmado quando detectados titulos iguais ou maiores que 0,6
UB/mL, em duas mensuracdes diferentes, em um intervalo de duas semanas
(BLANCHETTE et al., 2014).

Devido a presenca de inibidores, o tratamento e prevencédo de
sangramentos possui algumas peculiaridades. O uso episédico pode ser
realizado com concentrados de FVIII quando ha inibidores de baixa resposta ou
com ABP, se os inibidores sédo de alta resposta (ABRAHAM et al., 2020). Para
profilaxia pode ser utilizado ABP ou emicizumabe (SRIVASTAVA et al., 2020).

2.6.1 Tratamento de imunotolerancia

A imunotolerancia € considerada o tratamento padrdo para a
erradicacdo de inibidores e baseia-se na infusdo de FVIII em altas doses
diariamente ou em dias alternados com a finalidade de dessensibilizar o
individuo ao FVIII.(LJUNG et al., 2019; SRIVASTAVA et al., 2020). Recomenda-
se que o tratamento seja iniciado quando identificado a presenca de inibidores
de alta resposta. Em algumas circunstancias, como a ocorréncia frequente de
sangramento, a imunotolerancia pode ser iniciada em pessoas que apresentam
inibidores de baixa resposta (CARCAO et al., 2019). A duracgéao € indeterminada,
podendo ir desde semanas até anos.

A taxa de sucesso da imunotoleracia € em torno de 70%. A falha pode
ocorrer em 20% a 40% dos individuos submetidos a imunotolerancia (LJUNG et
al., 2019). Ao eliminar os inibidores, € possivel que o individuo retorne ao
tratamento que fazia uso antes de adquiri-los (CARCAO et al.,, 2019; HAY;
DIMICHELE, 2012; SRIVASTAVA et al., 2020).
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2.7 Agentes Terapéuticos

Devido a deficiencia de FVII, uma das principais formas de
tratamento da hemofilia A é a reposicao desse fator (MARCHESINI; MORFINI;
VALENTINO, 2021). Outros agentes também podem ser utilizados, como 0s
ABP, medicamentos antifibrinoliticos e o anticorpo monoclonal emicizumabe
(SEAMAN; XAVIER; RAGNI, 2021).

2.7.1 Concentrados de FVIII

Os concentrados de FVIII utilizados no tratamento podem ser
derivados do plasma humano (dpFVIII) ou obtidos por tecnologia recombinante
(SRIVASTAVA et al., 2020).

Os dpFVIIl foram um dos primeiros tratamentos para hemofilia A.
Atualmente, o uso de dpFVIIl no manejo da hemofilia € considerado seguro
devido a implementacdo de novas tecnologias de producdo que garantem a
qualidade e a seguranca do produto (SRIVASTAVA et al., 2020). No entanto, o
seu uso no passado foi associado a infeccdes virais relacionadas a doacao de
plasma contaminado (MARCHESINI; MORFINI; VALENTINO, 2021). Isto
motivou o desenvolvimento de protocolos de métodos de inativacdo e remocao
viral que visam identificar e neutralizar agentes infecciosos (REGLING;
CALLAGHAN; SIDONIO, 2022).

O desenvolvimento da biotecnologia ao longo dos anos proporcionou
a producdao de concentrados de FVIII a partir de DNA recombinante. Os primeiros
FVIII recombinantes (rFVIIl) foram obtidos a partir de células de ovarios de
hamsters chineses contendo DNA complementar humano capaz de codificar o
FVIIl, a geragcdo do fator ocorria em meios de cultura contendo albumina
humana. Posteriormente, as formulacdes deixaram de conter a albumina e
passaram a ser estabilizadas com acucares, deixando de possuir proteinas
humanas em sua composi¢do. Os rFVIII mais modernos sao obtidos sem a
presenca de qualquer proteina provinda de animais ou humanos (MARCHESINI;
MORFINI; VALENTINO, 2021). Nos ultimos anos, foi verificado que certas
alteracOes estruturais no FVIII sdo capazes de prolongar a sua meia-vida, o que

deu origem aos rFVIIl de meia-vida estendida. Cujo o principal beneficio é
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proporcionar ao individuo um maior intervalo de tempo entre as administracdes
de rFVIII (OKAYGOUN et al., 2021).

2.7.2 Agentes de by-pass

Os ABP sao concentrados de fatores utilizados para tratar e prevenir
sangramentos em pessoas com hemofilia que tenham desenvolvido inibidores
contra o FVIIl. O mecanismo de acdo dos ABP se baseia em vias alternativas as
do FVIII para realizar a coagulagéo (SRIVASTAVA et al., 2020).

O fator VII recombinante ativado (rFVIla) € um agente by-pass que se
liga ao fator tecidual no local da lesdo (SRIVASTAVA et al., 2020). O concentrado
de complexo de protrombina parcialmente ativado (CCPa) € composto por
protrombina, FVlla, FIX e FX (e pequenas quantidades de FIXa e FXa), e age
em diversos alvos ao longo da via de coagulacéo pelo aumento da atividade da
tenase (NEGRIER; DARGAUD; BORDET, 2006).
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2.7.3 Desmopressina

A desmopressina € indicada para PcHA leve que sejam responsivas
a ela. Trata-se de um analogo sintético da vasopressina, mas ndo apresenta o
seu efeito vasoconstritor (LOOMANS et al., 2018; SRIVASTAVA et al., 2020). A
atividade hemostética esta relacionada com a elevacao plasméatica dos niveis de
FVIII apés a sua liberacdo das paredes vasculares, de fator de Von Willebrand e
de fator tecidual do plasminogénio e o aumento da adesdo de plaquetas
(CASTAMAN, 2008; LOOMANS et al., 2018).

2.7.4 Medicamentos antifibrinoliticos

O &cido tranexamico € um medicamento antifibrinolitico capaz de
inibir de modo competitivo a ativacao de plasmina. O seu uso esta indicado para
o tratamento de sangramentos em tecidos moles e mucosas. Possui um papel
importante no controle de sangramentos de pessoas com hemofilia submetidas
a procedimentos odontologicos. Disfungdes gastrointestinais, como voémito,
diarreia e nausea, sdo 0s principais eventos adversos do &cido tranexamico
(SRIVASTAVA et al., 2020).

O &cido épsilon aminocapréico possui acdo semelhante ao acido
tranexamico, porém possui menor poténcia e maior toxicidade. O seu uso esta
associado com a ocorréncia eventos adversos gastrointestinais e miopatia
(SRIVASTAVA et al., 2020).

2.7 Emicizumabe

A necessidade frequente de infusbes intravenosas e o0
desenvolvimento de inibidores sdo o0s principais inconvenientes associados ao
tratamento com FVIII. Tais circunstancias incentivaram a busca por um agente
terapéutico capaz de prevenir sangramentos sem as desvantagens
apresentadas pelo uso de concentrados de FVIII (SAMPEI et al., 2013Db).

O emicizumabe é um anticorpo monoclonal biespecifico 1gG4, cuja
acao simula o efeito do FVIII ao unir o FIXa ao FX, proporcionando a ativacédo do
FX em FXa (Figura 2) (KITAZAWA et al., 2017; YADA; NOGAMI, 2019).
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Figura 2 — Acédo do FVIIl e emicizumabe na ligacdo dos fatore FIX e FXa

1 )AQAO DO FVIII
FVllla FXa

2)AGAO DO EMICIZUMABE

Emicizumab

S TAS W o N4

Phosa\ol'pod membrane

Fonte: adaptado de Yada (2019, p.174).

Embora o emicizumabe seja capaz de mimetizar o papel do FVIII, as
duas moléculas possuem caracteristicas distintas. As formas como interagem
com o FIXa e o FX possuem diferencas entre si. As interacdes FVIII/FIXa e
FVIII/FX ocorrem em diversos sitios de ligacdo presentes na estrutura molecular
do FVIII. Por outro lado, o emicizumabe realiza sua interagdo com FIXa e FX em
um unico dominio especifico em sua estrutura.

Quanto a afinidade de interacdo entre as moléculas, o FVIII possui
maior afinidade com FIXa e FX do que o emicizumabe (LENTING; DENIS;
CHRISTOPHE, 2017; NOGUCHI-SASAKI et al., 2018). Tais diferencas de
afinidades sdo determinantes para a formac¢ao do complexo emicizumabe-FIX-
FX, sendo necessario concentra¢cées maiores de emicizumabe do que FVIII para
ativar o FX(LENTING; DENIS; CHRISTOPHE, 2017).

A concentragao plasmatica normal de FVIII é 0,4 nM e a formagé&o do
complexo ternario ativador do FX é limitada pela quantidade de FVIlla gerada no
processo de coagulagdo. Para a profilaxia com emicizumabe, é estabelecida

uma concentragdo plasmética ideal de 0,37 uM deste anticorpo. Neste caso, o
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fator limitante ndo é mais o FVllla, mas sim o FIXa gerado. O FVIII possui
especificidade apenas para o FIXa e FX, enquanto o emicizumabe possui
afinidade tanto com o FIXa e o FX quanto com o FIX e o FXa. Devido a essa
caracteristica, o emicizumabe inicia a sua agdo assim que entra em contato com
o FIXa. Diferentemente disso, a funcdo do FVIII depende de sua ativacéo e
também do FIX (LENTING; DENIS; CHRISTOPHE, 2017).

Os fatores da coagulacdo IX e X se posicionam na membrana
fosfolipidica das plaquetas (PETERS; HARRIS, 2018; VERSTEEG et al., 2013).
O FVIII auxilia no posicionamento adequado do FIXa na membrana a fim de uni-
lo ao FX. Por outro lado, o emicizumabe ndo se ancora a membrana celular e
nem € capaz de se ligar as moléculas de FIXa e FX a superficie da membrana.
A sua acao se limita a unir o FIXa e o FX, ndo sendo responsavel pela orientacao
dessas moléculas na membrana (LENTING; DENIS; CHRISTOPHE, 2017).

A proporcédo de FXa gerado estéa relacionada com a quantidade de FX
ligado a membrana fosfolipidica. O FVIII ocupa espaco na membrana
fosfolipidica, o que influencia o quanto de FX podera se ligar aos locais
remanescentes na membrana, uma vez que os sitios de ligagdo sao limitados.
Ao contrério disso, o emicizumabe ndo se liga a membrana, permitindo a ligacéao
de uma maior quantidade de FX do que quando o FVIII esta presente (LENTING;
DENIS; CHRISTOPHE, 2017; SAMPEI et al., 2013b).

O emicizumabe é regulado por uma alca de feedback negativo, que
consiste na ativacdo da proteina C pela trombina gerada ao longo do processo
de coagulacdo. O mecanismo de controle segue com a inativacdo do FVa
ancorado na superficie plaquetaria, um componente importante para a formacéao
do complexo protrombinase (YADA et al., 2018).

Um outro destaque a respeito das propriedades do emicizumabe sé&o
suas caracteristicas farmacocinéticas. Apos o uso semanal de 3 mg/ml de
emicizumabe ao longo de 4 semanas, o0 medicamento atinge uma concentracao
plasmatica de equilibrio de 52,6 pg/mL na 5° semana. O emicizumabe possui
meia-vida de absorc¢éo de 1,6 dias, volume de distribuicdo de 10,4 L e meia-vida
de eliminacdo de aproximadamente 27 dias em adultos. A forma como o
emicizumabe é metabolizada ainda néo foi esclarecida. No entanto, anticorpos

do tipo 1gG sofrem catabolismo por via proteolitica (BLAIR, 2019).
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O emicizumabe possui uma interacdo medicamentosa significativa
com o agente de by-pass CCPa. A composi¢cdo do CCPa contém FX/FXa e
FIX/FIXa, que sdo substratos para o emicizumabe. Uma vez que o emicizumabe
permanece constantemente ativo, uma producéo exacerbada de trombina pode
ser sucedida ap0s o uso concomitante de emicizumabe e CCPa (HARTMANN et
al., 2018; ZONG et al., 2020). A partir do uso simultaneo dos dois medicamentos,
complicacBes tromboticas podem ocorrer (MAKRIS; IORIO; LENTING, 2019).

O emicizumabe foi aprovado pelo Food and Drugs Adminsitration
(FDA) em 2017, especificamente para PcHA e inibidores com base nos
resultados descritos a partir do estudo clinico randomizado de fase 3 HAVEN 1
(OLDENBURG et al., 2017; YADA; NOGAMI, 2019). Porém, evidéncias
reportadas apés a conducao dos estudos clinicos HAVEN2, HAVEN 3 e HAVEN
4 demostraram que seu uso poderia ser ampliado para outras populagdes, como
criancas, adolescentes e adultos com ou sem inibidores (MAHLANGU et al.,
2018; OLDENBURG et al., 2017; PIPE et al., 2019; YOUNG et al., 2019)

O estudo de fase 3 HAVEN 1 foi o primeiro estudo clinico a reportar a
eficdcia do emicizumabe em diminuir a taxa de sangramentos em pessoas com
hemofilia A e inibidor. Além disso foram avaliados os perfis farmacocinéticos e
de seguranca. Nele foram incluidos apenas participantes com inibidores com
idade de 12 a 75 anos. Demonstrou-se uma diminuicdo da ocorréncia de
sangramentos no grupo que realizou profilaxia com emicizumabe (dose de
ataque de 3,0 mg/kg semanalmente por 4 semanas e, posteriormente, 1,5 mg/kg
semanalmente), quando comparado com o que ndo utilizou emicizumabe ou
utilizou profilaxia com ABP como tratamento prévio. Foi determinada uma meia-
vida de 4-5 semanas ap0s andlise farmacocinética. A maioria dos eventos
adversos ocorridos foi leve, como reacdo no local de injecdo, dor de cabeca e
fadiga. Porém, 12 eventos graves foram notificados, como por exemplo
microangiopatia trombdtica, dor de cabeca, tromboflebite superficial, entre
outros.

Reacdes tromboticas foram verificadas em pessoas que fizeram uso
recorrente de CCPa concomitante ao emicizumabe. Além disso, foi relatado um
episddio de O6bito, em um participante que desenvolveu microangiopatia
trombadtica apos o uso de CCPa com emicizumabe para tratar uma hemorragia

retal. No entanto, foi verificado que o episodio de microangiopatia havia sido
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resolvido antes do Obito e o participante veio a falecer devido a intensidade do
sangramento (OLDENBURG et al., 2017).

Posteriormente, a eficacia e a seguranca da profilaxia em criancas
menores de 12 anos com inibidores foram avaliadas no estudo de fase 3 néo-
randomizado HAVEN 2. Nesse ensaio, foi avaliada a eficacia do tratamento com
emicizumabe em trés esquemas diferentes (dose de ataque de 3,0 mg/kg
durante 4 semanas seguido por 1,5 mg/kg semanalmente, 3 mg/kg a cada 2
semanas e 6 mg/kg a cada 4 semanas). Verificou-se que, durante a utilizagao do
emicizumabe, a maioria dos participantes tiveram nenhum sangramento e houve
uma reducdo significativa da taxa anualizada de sangramentos tratados. Na
analise individual dos individuos que previamente haviam sido tratados com
profilaxia de ABP, também observou-se uma diminuicdo da taxa de sangramento
apo6s o inicio do tratamento com emicizumabe (YOUNG et al., 2019).

A proposta do estudo randomizado de fase 3, HAVEN 3, foi avaliar a
ampliacdo do uso de emicizumabe para PcHA sem inibidores. Foram incluidas
pessoas de 13 a 77 anos. Os participantes foram randomizados em grupos
diferentes e receberam emicizumabe 3,0 mg/kg durante quatro semanas seguido
por 1,5 mg/kg semanalmente ou 3 mg/kg a cada 2 semanas (grupos A e B,
respectivamente). Alguns participantes também foram alocados em um outro
grupo que nao utilizou emicizumabe (grupo C). Uma por¢cao dos participantes
fizeram wuso profildtico de FVIII previamente ao estudo. Eles foram
acompanhados em um grupo diferente (grupo D) e receberam emicizumabe 3,0
mg/kg durante quatro semanas, seguido por 1,5 mg/kg semanalmente.
Comparada a nenhuma profilaxia, a profilaxia com emicizumabe proporcionou
reducao significativa nas frequéncias e taxas de sangramento, o que demostrou
gue o emicizumabe também é eficaz para pessoas sem inibidores (MAHLANGU
et al., 2018).

Resultados promissores também foram encontrados no estudo
HAVEN 4, que avaliou o uso do emicizumabe 3,0 mg/kg durante quatro semanas
seguido por 6,0 mg/kg a cada 4 semanas, em PcHA com ou sem inibidores (PIPE
et al., 2019). O estudo HAVEN 5 inclui PcHA grave sem inibidores e o HAVEN
6, PcHA leve e moderado sem inibidores. A eficacia do emicizumabe foi

verificada em ambos.
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No geral, o uso do emicizumabe é bem tolerado. Nos estudos clinicos,
0s eventos adversos registrados com maior frequéncia foram as reacdes nos
locais de injecdo, dor de cabeca, pirexia, artralgia e diarreia (BLAIR, 2019).
Eventos trombéticos foram registrados ao utilizar emicizumabe e CCPa
simultaneamente e, por isso, 0 uso concomitante destes medicamentos ndo é
recomendado e deve ser evitado (OLDENBURG et al., 2017). Nao ha nenhuma
contraindicacdo ao uso de emicizumabe em conjunto com 0s concentrados de
FVIIl e rFVIla (BLAIR, 2019).

Por se tratar de uma proteina, a utilizacdo de emicizumabe pode gerar
imunogenicidade e provocar a ocorréncia de anticorpos antidroga. Ao longo da
execucdo dos estudos HAVEN 1 — 4 foi verificado o surgimento de tais
anticorpos. Em trés participantes desses estudos foram identificados anticorpos
com potencial neutralizante e em um desses casos houve perda da eficacia de
emicizumabe (BLAIR, 2019; MAHLANGU et al., 2018; OLDENBURG et al., 2017;
PIPE et al., 2019; YOUNG et al., 2019).

A concentracéo plasmatica de emicizumabe pode ser mensurada por
uma versao modificada do teste coagulométrico para FVIII, especialmente
calibrado para a afericdo dos niveis plasmaticos de emicizumabe. Tal ensaio tem
a finalidade de predizer se o emicizumabe se encontra em uma concentracao
eficaz no organismo do individuo e é considerado o de maior acurécia para
monitorar a concentragdo de emicizumabe no plasma. A atividade hemostatica
do emicizumabe pode ser avaliada pelos ensaios ROTEM (Rotation

thromboelastometry) e teste de geracdo de trombina (MULLER et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Avaliar a efetividade/eficacia e seguranca do emicizumabe
comparado com a profilaxia com FVIII e ABP em pessoas com hemofilia A de

qualquer gravidade sem ou com inibidores, respectivamente.

3.2 Objetivos Especificos

e Realizar uma revisdo sistematica reunindo estudos que avaliem a
efetividade, eficAcia e a seguranca da profilaxia com emicizumabe
comparada com a profilaxia com FVIII ou ABP.

e Estimar, por meio de meta-analise, a efetividade e eficacia da profilaxia
com emicizumabe comparando-a com a profilaxia com FVIII ou ABP.

e Avaliar o risco de viés dos estudos incluidos na reviséo sistematica.

e Avaliar a certeza da evidéncia para cada um dos desfechos relatados na

revisao sistematica.
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4 METODOS

4.1 Pergunta de Pesquisa

Por meio de uma revisdo sistematica e meta-analise, elencando as
evidéncias disponiveis até o momento, este estudo busca avaliar os aspectos de
efetividade/eficacia e seguranca do uso de emicizumabe em PcHA sem ou com
inibidores e compara-los ao uso profilatico de FVIII e ABP, respectivamente.

A revisdo foi conduzida de acordo com as diretrizes postuladas pelo
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 6.1; em portugués,
Manual da Cochrane para Revisdes Sisteméticas de Intervengdes 6.1 (HIGGING
et al., 2022) e de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Review
and Meta-Analysis 2020 (PRISMA); em portugués, Principais Itens para Relatar
Revisdes Sistematicas e Meta-analises 2020 (PAGE et al., 2021).Um protocolo
relatando as etapas de execucdo do estudo foi elaborado e publicado no
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO); em
portugués Registro internacional prospectivo de revisfes sistematica, com o
namero de registro CRD42021282088.

Tendo como base o acrénimo PICOS (populacdo, intervencao,
comparador, desfechos e tipos de estudo) (Quadro 1), uma pergunta que
abrangesse 0s objetivos principais dessa revisdo sistematica foi estabelecida:
Qual é a efetividade/eficacia e seguranca do emicizumabe comparado com a
profilaxia com FVIII e ABP em pessoas com hemofilia A de qualquer gravidade

sem ou com inibidores, respectivamente?
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Quadro 1- Pergunta PICOS

Pergunta: Qual é a efetividade/eficacia e seguranca do emicizumabe comparado

com a profilaxia com FVIIl e ABP em pessoas com hemofilia A de qualquer

gravidade sem ou com inibidores, respectivamente?

P (populacéo) \ Pessoas com hemofilia A sem ou com inibidores.

| (intervencgéo) ‘ Profilaxia com emicizumabe.

(O (Jelnl o I-L[e]gl Profilaxia com FVIII ou ABP.

Desfechos primérios: taxas de sangramentos, qualidade de vida
reportada pelo paciente, eventos adversos, desenvolvimentos de
O (outcomes — inibidores, e adesao.

defechos) Desfechos secundarios: desfechos funcionais (incluindo
mobilidade), dor, danos articulares, nimero de visitas ao pronto-

socorro e numero de dias de internagéo e hospitaliza¢ao.

_ Estudos clinico randomizados, estudos clinicos néo-
S (tipos de _ _ _
randomizados, coortes prospectivas e retrospectivas e estudos

estudos)

seccionais.

Fonte:Elaborado pelo autor (2022)

A partir dessa questdo as estratégias de busca e os critérios de
incluséo e exclusao foram definidos. As publica¢des incluidas deveriam analisar
PcHA sem ou com inibidores. Ndo houve restricAo quanto a gravidade da
doenca, idade ou sexo. A intervencdo a ser avaliada € o emicizumabe, via
subcuténea, sem definicdo de posologia e esquema terapéutico. O comparador
estabelecido foi a profilaxia com FVIII e/ou ABP. Foram elencados os principais
desfechos de interesse para avaliar a eficacia/efetividade e a seguranca das

intervencdes terapéuticas.

4.2 Critérios de Inclusao

Foram incluidos estudos que correspondiam aos aspectos definidos
na pergunta norteadora da revisao sistematica, desde que contivessem todas as
informacgdes necessarias a respeito do desfecho tanto para a intervengcdo como
para o comparador. Nao foram aplicadas restricoes de idioma, de idade dos

participantes e de data de publicacéo.
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4.3 Critérios de Exclusao

Foram excluidas publicacdes onde o grupo comparador era composto
por participantes que realizaram exclusivamente o uso episédico de FVIII ou
ABP, cujo delineamento do estudo ndo era compativel a um dos tipos de estudo
definidos no protocolo da revisédo e contendo pessoas com Hemofilia A adquirida
ou B. Estudos clinicos de fase | e Il, in vitro ou modelo animal, resumos de
congresso, protocolos, estudos de caso-controle, relato e série de casos foram
descartados. Os registros da mesma publicacéo localizadas em bases de dados
diferentes foram considerados duplicatas e foram removidas da revisao por meio

do software Mendeley®.

4.4 Estratégia de Busca

Uma estratégia de busca fundamentada na populacdo e na
intervencado de interesse para essa revisao sistematica foi elaborada a partir de
expressdes sindnimas aos termos "hemofilia A" e "emicizumabe”. Além disso,
foram identificados os termos controlados, Medical Subject Heading (MeSH). As
bases utilizadas foram a MEDLINE (PUBMED) (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online; em portugués, Sistema Online de Analise de Literatura
Médica e Recuperacdo), EMBASE (Excerpta Medical dataBASE), Cochrane,
CRD (Centre for Reviews and Dissemination; em portugués, Centro para
Revisdo e Disseminagao) e LILACS (Latin American and Caribbean Health
Science Literature; em portugués, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude). Para cada uma dessas bases foram desenvolvidas
estratégias proprias que atendiam as suas especificacdes. As buscas foram
realizadas em cada uma das bases selecionadas no dia 26/08/2022.

A estratégia foi validada pela base Epistemonikos e Google Scholar.
Esse processo consistiu em buscar as publicacdes elegiveis e recuperadas
nessas bases e confirmar se elas foram recuperadas também pelas estratégias
de buscas nas demais bases de dados, validando-se assim, a sensibilidade das
estratégias de busca estruturadas, visando n&do perder nenhuma das

publicacdes elegiveis a esta reviséo sistematica.
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Ademais, visando ainda minimizar o risco de alguma publicacao
relevante ser deixada de fora da revisao, foi realizada uma busca manual nos
sites dos principais periédicos que publicam conteudos relacionados a hemofilia
A e as referéncias dos estudos incluidos na revisdo também foram analisadas,
a fim de localizar potenciais artigos de interesse. Além disso, foi realizada uma
busca em outras fontes, que compreendeu a busca em repositérios de teses e
dissertacBes internacionais e nacionais de publicacdes de interesse (Erro!

Fonte de referéncia ndo encontrada.).

4.5 Selecao de Estudos

Anteriormente ao inicio da selecdo, foi realizado um piloto desse
processo contendo 10% da quantidade de registros de publicacGes retornados
pela busca, esse processo capacitou os revisores para o0 processo de selecao,
alinhando melhor os critérios de elegibilidade entre eles. ApGs esta etapa de
preparacao, nivel de concordancia entre os revisores foi estimado a partir do
coeficiente kappa (LANDIS; KOCH, 1977).

kappa = (P obs — P exp) / (1 — P exp)

kappa = coeficiente kappa (coeficiente de concordancia)
P obs = proporcao observada de concordancia

P exp = proporcao de concordancia esperada por acaso

Os valores acima de 0,40 (nivel moderado) indicam um nivel de
concordancia aceitavel (LANDIS; KOCH, 1977).

A selecdo das publicacdes obtidas na busca foi realizada por dois
revisores independentes com cegamento. Antes da triagem, os registros foram
inseridos no software Mendeley® para remog¢do de duplicatas autométicas e
manuais e, posteriormente, transferidas para o website Rayyan QCRI® para a
realizacdo da selecdo (OUZZANI et al.,, 2016). Nesta primeira etapa, foram
verificados os titulos e resumos das publicagbes e a adequagcdo a pergunta
PICOS. As publicagbes que atendiam aos critérios definidos passaram para a

proxima fase. ApoOs esta etapa inicial, as publica¢cdes selecionadas foram lidas
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integralmente com cegamento pelos mesmos revisores para uma analise mais
minuciosa. Os conflitos de inclusdo entre os revisores foram tratados por um

terceiro revisor nas duas fases citadas acima.

4.6 Extracao de Dados

As informacfes referentes as caracteristicas da publicacdo e aos
desfechos apresentados por elas foram extraidas independentemente pelos
mesmos revisores da selegcédo. Seguindo orientagcdes do Cochrane Handbook,
foram extraidos os dados referentes ao tipo de estudo e populacdo, ano de
publicacdo, autores responsaveis e financiamento do estudo. Informacdes
clinicas gerais especificas de PcHA foram registradas, assim como os referentes
aos desfechos definidos pela pergunta PICOS (HIGGING et al., 2022).

Uma planilha no software Excel 2019 foi elaborada com o objetivo de
estruturar esses dados, que foram inseridos manualmente. As informacdes
descritas apenas em graficos foram extraidas com a ferramenta WebPlotDigitizer
(Ankit Rohatgi, Pacifica, EUA) (21).

4.7 Desfechos Avaliados

Os desfechos de interesse para essa revisdo sistematica foram
descritos textualmente. Como desfechos primérios foram definidas as taxas de
sangramentos, qualidade de vida reportada pelo paciente, eventos adversos,
desenvolvimentos de inibidores, e adesdo. Como desfechos secundérios foram
definidos desfechos funcionais (incluindo mobilidade), dor, danos articulares,
namero de visitas ao pronto-socorro e numero de dias de internacdo e
hospitalizagéo.

A taxa anualizada de sangramento tratado foi definida como o numero
de sangramentos tratados (aqueles em que algum procoagulante foi utilizado
para controle) durante um periodo ajustado de um ano, expresso como média
ou mediana. Esse desfecho considera a soma dos sangramentos espontaneos
(aqueles sem causa identificavel; ABR-esp) e traumaticos (aqueles causados por

trauma ou procedimentos médicos; ABR-tra). Sangramentos nao tratados nao
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foram avaliados. também foram coletados dados sobre o nimero de pessoas
com hemofilia A que nao tiveram sangramentos (aqueles com ABR-total = 0).

A gualidade de vida relacionada a saude foi avaliada por meio de duas
ferramentas distintas: a Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults
(Haem-A-QoL) e a Haemophilia-specific Quality of Life assessment for children
and adolescents Short Form (Haemo-QoL SF).

A ferramenta Haem-A-QoL é utilizada para avaliar a qualidade de vida
em PcHA com idade maior ou igual a 18 anos. Consiste em 46 itens divididos

” W

por 10 dominios “Saude Fisica”, “Sentimentos”, “Visao de Si Mesmo

” o«

, "Esportes
e Lazer”, “Trabalho e Escola”, “Convivéncia com a Hemcofilia”, “Tratamento”,
“Futuro”, “Planejamento Familiar” e “Parcerias e Sexualidade" A pontuacdo de
cada dominio é estimada individualmente e a combinagdo dos pontos gera o
“escore total”. Nesta avalicdo, escores menores representam uma melhor
qualidade de vida (WYRWICH et al., 2015).

A Haemo-QoL avalia a qualidade de vida em pessoas com hemofilia
A divididas em dois grupos por faixa etaria: grupo 1 (criancas de 4 a 7 anos) e
grupo 2 (criancas e adolescentes de 8 a 17 anos) (OLDENBURG et al., 2019;
VON MACKENSEN, SYLVIA et al., 2004). A ferramenta voltada para o grupo 2
consiste em 35 itens distribuidos em nove dominios (“Saude Fisica”,
“Sentimentos”, “Visdo de Si Mesmo”, “Familia”, “Amigos”, “Outras Pessoas”,

“Esportes e Escola”, “Lidando com a Hemofilia” e “Tratamento”), que geram uma
pontuacao final, o “total score”. Nesta avalicdo, escores menores representam
uma melhor qualidade de vida (OLDENBURG et al., 2019).

Foram utilizadas ferramentas EQ-5D-5L e EQ-VAS para avaliar a
qualidade de vida. O EQ-5D-5L consiste em um questionario com cinco
dimensdes: mobilidade, autocuidado, atividades habituais, dor/desconforto e
ansiedade/depressédo, que sdo mensuradas por uma escala de cinco niveis de
gravidade, de “sem problemas” a “problemas extremos”. O EQ-VAS os
participantes indicam seu status de saude por meio de uma escala visual de 0
(pior status de saude imaginavel) a 100 (melhor status de saude imaginavel)
(OLDENBURG et al., 2019).

Os numeros de pessoas com eventos adversos foram coletados de
acordo com a definicao de cada estudo. Para o desfecho descontinuacdo foram

descritas as raz0es pelas quais as pessoas deixaram de utilizar o emicizumabe.
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O desenvolvimento de inibidores compreende a detec¢ao de titulos de inibidores
do fator VIl ao longo do uso de emicizumabe. Os dados referentes ao
desenvolvimento de anticorpos antidroga também foram descritos quando
disponiveis nas publica¢des incluidas.

Os desfechos funcionais sdo aqueles relacionados a mobilidade e
capacidade motora do paciente. A partir deles, busca-se avaliar limitacGes fisicas
decorrentes de complicacées da hemofilia A.

A adesao pode ser definida como o envolvimento ativo do paciente
com o seu tratamento a fim de alcangar um resultado terapéutico ou preventivo
desejado. Pode ser gquantificada pelo nimero de doses de medicamentos
administrados em comparagdo com 0 numero de doses prescritas
(THORNBURG; DUNCAN, 2017).

Para os desfechos relacionados a dor e danos articulares foram
avaliadas medidas ou relatos presente nas publicacdes a respeito da ocorréncia
desses eventos associadas a complicacées da hemofilia A. O desfecho nimero
de visitas ao pronto socorro contabilizou a frequéncia de visitas a unidades de
pronto atendimento pelos individuos devido a episodios relacionados a hemofilia
A. O nimero de dias de internacéo é definido como o numero de dias que um
individuo esteve internado devido a questdes relacionadas a hemofilia A. A
hospitalizacdo € caracterizada pelo registro de entrada em instituicdes
hospitalares para tratar questdes relacionadas a hemofilia A.

4.8 Sintese dos resultados

Para a conducdo da meta-analise foi utilizado o software RevMan 5.4
(Review Manager) e foram agrupados estudos com delineamentos e
caracteristicas clinicas semelhantes. Os valores de meédia dos desfechos
continuos foram extraidos das publicacdes, junto com os seus intervalos de
confiangca. Quando os intervalos ndo estavam disponiveis, os valores foram
estimados no software RevMan 5.4, tendo como base o desvio padrdo das
medidas. Da mesma forma, foram extraidos dados referentes a numero de
eventos para desfechos dicotdmicos.

Aquelas publicagcdes que continham dados referentes ao grupo

comparador e aos grupos intervengao foram incluidas na meta-analise. Quando
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apenas os dados referentes a intervencéo estavam presentes, foi realizada uma
analise descritiva dessas informacdes. Quando um valor de interesse nédo estava
disponivel na publicacdo, foram solicitados aos autores responsaveis pelas
publicacdes, via e-mail, os dados necessérios para a realizacdo das devidas
andlises.

A estimativa de efeito foi representada a partir da diferenca de média
padronizada, pois os mesmos desfechos sdo avaliados por meio métodos
diferentes. O modelo estatistico utilizado € o modelo de efeito aleatério, no qual
supde-se que o efeito verdadeiro da intervencéo pode variar de acordo com o
estudo incluido. A inconsisténcias entre os estudos foi verificada por meio do
teste estatistico |12 a partir dos seguintes valores de referéncia (HIGGING et al.,
2022):

e 0% a 40% - sem importancia significativa;
e 30% a 60% - baixa heterogeneidade;
e 50% a 90% - moderada heterogeneidade e

e 75% a 100% - alta heterogeneidade.

4.9 Avaliacdo do risco de viés

Com intuito de avaliar riscos de vieses nos estudos incluidos nessa
revisdo sistematica, foi realizada a andlise do risco de viés para os desfechos
relatados nas publicacdes incluidas, utilizando a ferramenta ROBINS-I (Risk Of
Bias In Non-randomised Studies - of Interventions) para estudos nao
randomizados e RoB 2 (Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials) para
estudos randomizados.

No ROBINS-I sédo avaliados sete dominios que abrangem diferentes
tipos de vieses: viés de confundimento, na sele¢éo dos participantes do estudo,
na classificacdo das intervencdes, devido as intervenc¢des planejadas, devido a
dados faltantes, na mensuracdo dos desfechos e de selecdo no relato dos
desfechos. Considerando o numero de vieses os estudos séo classificados de
acordo com o nivel de risco de viés: baixo, moderado, sério e critico (STERNE,
JONATHAN AC et al.,, 2016). No RoB 2 sao avaliados cinco dominios: viés
relacionado ao processo de randomizacgdo, vies devido ao desvio das

intervengdes pretendidas, viés devido a dados faltantes dos desfechos, viés na
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mesuracdo do desfecho e viés na selecdo do resultado reporatado.
Considerando o numero de vieses 0s estudos sao classificados de acordo com
o nivel de risco de viés: baixo, algumas preocupacdes e alto risco (STERNE,

JONATHAN A C et al., 2019).
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4.10 Avaliagdo da Certeza da Evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio da
ferramenta GRADE por um pesquisador (Classificagdo de Recomendacfes
Avaliacdo, Desenvolvimento e Avaliagdo, do inglés Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) e utilizando a
interface disponivel no website GRADEpro (BALSHEM et al., 2011; GRADE
PRO, [S.d.]). Nessa avaliacdo, os desfechos das publica¢cbes incluidas na
revisdo sdo analisados sob os aspectos do risco de viés, de potencial
inconsisténcia entre os resultados, das evidéncias indiretas, da imprecisédo entre

as medidas do desfecho de interesse e do viés de publicacéo.
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5.RESULTADOS

5.1 Inclusao de Estudos

A partir das estratégias de busca elaboradas, foram identificados
1.677 registros nas bases de dados. Apds a remocao de 448 duplicatas, os
titulos e resumos dos 1.229 registros restantes foram avaliados de acordo com
os critérios de inclusdo e de exclusdo. Apos a exclusdo de 1.118 registros,
analisou-se o0 conteudo integral das 111 publicacdes selecionadas a fim de
avaliar a sua elegibilidade. Ao término, foram incluidas na revisdo 11 publicacfes
(Figura 3). A justificativa para a exclusao das outras 100 publicagdes consta no
Apéndice 3. O principal motivo para excluséo foi o tipo de publicagdo (n = 76).
Mesmo apdés extensiva busca manual, nenhum estudo recuperado por essa via
atendeu aos critérios de elegibilidade.

A partir dos 1.229 registros, foram selecionados aleatoriamente 130
registro para a capacitacdo dos revisores. Apds o processo de selecdo com
cegamento, foi estimado o coeficiente de concordancia, utilizando o coeficiente
kappa. O valor obtido para o kappa foi de 0,59, que corresponde a um nivel de
concordancia moderado (apéndice 04).

A estratégia de busca elaborada inicialmente foi atualizada em
16/03/2023. A partir dela foram identificados 319 registros. Apds a remocéao 57
de duplicatas, os titulos e resumos dos 262 registros restantes foram avaliados
de acordo com os critérios de inclusao e de exclusdo. Apos a exclusédo de 257
registros, analisou-se o conteudo integral das 5 publicacBes selecionadas a fim
de avaliar a sua elegibilidade. Ao término, foram incluidas na revisdo 1

publicacdes (Figura 4).
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Figura 3 - Fluxograma PRISMA 2020 das publicac¢8es incluidas na revisao
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Identificacdo de estudos através de outros métodos

Registros identificados através de
Base de dados (n = 1.677):
EMBASE (n = 1.169)
PUBMED (n = 435)
Cochrane (n =72)
LILACS (n=1)
CRD (n=0)

A 4

Selecéao

Incluido

Analise de titulos e resumos dos
registros
(n=1.229)

\4

Publicagcbes recuperadas
(n=111)

A4

Publica¢bes
elegibilidade
(n=111)

avaliadas para

A4

[

Total de estudos incluidos na
revisao

(n=9)

Total de publicagdes incluidas
(n=11)

v

Registros removidos antes da
triagem:
Duplicados (n = 448)

Registros identificados (n =
1.238):
Websites (n = 878)
Busca por citagédo (n = 333)
Organizacdes (n = 14
Bases de literatura cinzenta
(n=9)
Repositérios de teses e
dissertacées (n = 4)

Registros excluidos
(n=1.118)

v

Publicagdes retiradas (n = 0)

Publicagbes pesquisadas para se
manterem

Publica¢8es excluidas (n = 100):
Tipo de publicagdo errado (n
=76)

Comparador errado (n = 13)
Duplicata (n = 4)

Desenho de estudo errado (n
=3)

Desfecho errado (n = 2)
Medicamento errado (n = 1)
Populacéo errada (n = 1)

Publicagbes retiradas
(n =1.238)

(n=1.238)

Publicagbes avaliadas para
elegibilidade

(n=0)




51

EMBASE = Excerpta Medical dataBASE; PUBMED = Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; em portugués, Sistema Online de Analise de
Literatura Médica e Recuperagao; LILACS = Latin American and Caribbean Health Science Literature; em portugués, Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude; CRD = Centre for Reviews and Dissemination; em portugués, Centro para Reviséo e Disseminagéo

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)



] [ Identificacdo ]

Triaoem

52

Figura 4 - Fluxograma PRISMA 2020 das publica¢8es incluidas na revisao ap0s a atualizacao da busca em 16/03/2023
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EMBASE = Excerpta Medical dataBASE; PUBMED = Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; em portugués, Sistema Online de Analise de
Literatura Médica e Recuperagao; LILACS = Latin American and Caribbean Health Science Literature; em portugués, Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude; CRD = Centre for Reviews and Dissemination; em portugués, Centro para Reviséo e Disseminagéo

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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5.2 Caracteristicas dos Estudos

As informacOes referentes as caracteristicas dos estudos incluidos
foram extraidas de cada uma das publicacdes. No total foram incluidos cinco
estudos observacionais e cinco experimentais (dois eram estudos clinicos
randomizados e trés eram estudos clinicos nao-randomizados). Duas
publicacdes incluidas eram relatos dos desfechos de qualidade de vida dos
estudos intervencionais HAVEN 1,3 e 4 (Quadro 2). Os estudos foram realizados
em 17 paises (Figura 5), sendo 8 multicéntricos (Quadro 3).

Para a conducdo da meta-andlise, foram utilizadas 10 publicacdes e
apenas foi possivel incluir dados quantitativos referentes ao desfecho taxa
anualizada de sangramentos tratados. N&o foi possivel realizar a sintese por
meta-analise quando os desfechos eram relatados apenas no grupo intervencao
e quando havia apenas uma publicacdo relatando um desfecho para uma certa
populacdo. Os dados faltantes foram solicitados aos autores das publicacdes.

No entanto, ndo foi obtido resposta.



Quadro 2- Caracteristicas das publicacdes incluidas narevisao sistematica
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Amostra . :
Desenho do = Tamanho da Idade dos Tempo de Considerada na Fmanmamento
Autor, ano Centros Populacéo - e (Conflito de
estudo amostra participantes Acompanhamento revisao interesse)
sistematica
Estudo ndo-
randomizado PcHA hereditaria _18 (Coorte 1 Mediana 30,0 10 realizaram Chugai
. N =6, Coorte 2 . S s .
Shima et al. (2016) | Multicéntrico aberto com ou sem -6 Coorte 3 | &Nos (intervalo 12 semanas profilaxia prévia Pharmaceutical
(comparagéo intra- inibidores ' 6) 12,0-58,0) com ABP/FVIII (Sim)
pacientes) B
Estudo s
Oldenburg et al Multicéntrico randomizado PigﬁlT:rre?:\%zgs Mediana 17,0 24 realizaram F. Hoffmann-La
9 ’ aberto quaiguer g 109 anos (intervalo > 24 semanas profilaxia prévia : -
(2017) (comparago intra- com inibidores e 12,0-75,0) com ABP Roche (Sim)
p%ciegltes) idade = 12 anos. ' !
Estudo .
. s . 48 realizaram F. Hoffmann-La
Mahlangu et al. Multicéntrico randgmlzado PCHA hereditaria 152 Medlgna 36’|0 >4 profilaxia prévia | Roche e Chugai
(2018) a ert~o . grave sem 5 anos (intervalo = <4 semanas com FVIII Pharmaceutical
(comparagéo intra- inibidores 13,0-68,0) (Sim)
pacientes)
Estudo o
randomizado PCHA heredlta_rla de Mediana 17,0 49 realizaram
Oldenburg et al. Multicantri qualquer gravidade . L . F. Hoffmann-La
ulticéntrico aberto S 109 anos (intervalo 2 24 semanas profilaxia prévia )
(2019) (comparacéo intra- com inibidores e 12,0-75,0) com ABP Roche Ltd (Sim)
sz)acie(r;ltes) idade = 12 anos. ' '
Eetudo nao. | PCHA hereditéria de Q2 Mediana
randomizado qlsjglr?]uiﬁirb%i\r/gage 13 (intervalo 1,5- igfﬁ:i::aig\rza Chugai
Shima et al. (2019) | Multicéntrico aberto . Q2W =6 10,7) = 24 semanas P P Pharmaceutical
~ idade <12 anos _ ] . com FVIII. Q2w .
(comparacéo intra- . QAW =7 Q4W: Mediana - = (Sim)
. pesando mais de 3 6 Q4W =6
pacientes) K 4,1 anos
9 (intervalo 0,3-8,1)
Estudo néo-
randomizado Criangas com . . F. Hoffmann-La
- Mediana 6,0 anos 18 realizaram .
T aberto hemofilia A . S . Roche e Chugai
Young et al. (2019) | Multicéntrico . s 88 (intervalo 1,0- = 52 semanas profilaxia prévia .
(comparacéo intra- hereditaria com 15,0) com ABP Pharmaceutical
pacientes) inibidores ' (Sim)
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PcHA hereditaria

grave, sem e com Mediana 62,4 400 dias (intervalo 17 realizaram F. Hoffmann-La
Misgav et al. (2021) | Unicéntrico | Coorte prospectiva inibidores e mais de 17 anos (I1Q 51,5- 89-809, 11Q 211-479) profilaxia prévia Roche (Sim)
77,1) com FVIII/ABP
50 anos
HAVEN 3: Estudo
randomizado . PcHA hereditaria Mediana 39,0 76 realizaram F. Hoffmann-Lg
. A aberto HAVEN 4: . L " Roche e Chugai
Skinner et al. (2021) | Multicéntrico X grave sem 176 anos (intervalo 73 semanas profilaxia prévia .
Estudo néo - 2 Pharmaceutical
. inibidores 19,0-77,0) com FVIII/ABP .
randomizado (Sim)
aberto
Criangas com
A Coorte hemofilia A Mediana 5,0 anos ~ o
Zharkov et al. (2022) | Multicéntrico retrospectiva hereditria grave 29 (10 0,9— 14,0 NR 29 Nao especificado
com inibidores
- Mediana 25,9 L
Batt et al. (2022) Multicéntrico Coorte PCHA .h‘?r.ed"a”a 121 anos (intervalo Média 1,1 anos (DP 121 Takeda
retrospectiva sem inibidores 13,0-38,0) 0,4)
Criangas com
hemofilia A .
N 5,3 anos . 10 realizaram Sem
Glon?zeogzezr)et al. Unicéntrico retrc(;gocret;iva uglefglta:;%iﬂz de 13 (intervalo 0,3- “?Ii ?::C;g%’%ﬂgsois profilaxia com financiamento
P qualquerg 17,5) e FVIII/ABP (N&0)
com ou sem
inibidores
Criangas com
hemofilia A .
. Unucentrico Coorte hereditaria - 6 re_allz_aram ) S.em
Liu et al. (2022) . 13 Média = 4,6 anos 2 24 semanas profilaxia com financiamento
retrospectiva moderada ou grava FVII/ABP (No)
com ou sem
inibidores

FVIII = fator VIII; ABP = agentes de by-pass; DP = desvio padrdo; 11Q = intervalo interquartil; Q2W = a cada duas semanas; Q4W = a cada quatro semanas; NR =

nao relata, PcCHA = pessoas com hemofilia A.
1Coorte 1 = 2 realizaram profilaxia prévia com FVIII, Coorte 2 = 2 realizaram profilaxia prévia com FVIII, Coorte 3 = 3 realizaram profilaxia prévia com FVIil e 3

realizaram profilaxia prévia com ABP.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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Figura 5 - Paises onde foram realizados os estudos incluidos na reviséao

Number of countries

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Quadro 3 -

Estudo |
Shima et al. (2016)

Paises onde foram realizados os estudos

Paises
Japéo

Oldenburg et al. (2017)

Espanha, Costa Rica, Estados Unidos, Italia, Reino Unido,
Alemanha, Polbnia, Australia, Repl]t)lica da Coreia,
Franca, Nova Zelandia, Taiwan, Africa do Sul

Mahlangu et al. (2018)

Espanha, Costa Rica, Estados Unidos, Italia, Reino Unido,
Alemanha, Polbnia, Australia, Repuplica da Coreia,
Franca, Nova Zelandia, Taiwan, Africa do Sul

Oldenburg et al. (2019)

Espanha, Costa Rica, Estados Unidos, Italia, Reino Unido,
Alemanha, Polbnia, Australia, Repuplica da Coreia,
Franca, Nova Zelandia, Taiwan, Africa do Sul

Shima et al. (2019)

Japéao

Young et al. (2019)

Reino Unido, Estados Unidos, Espanha, Alemanha, Italia,
Africa do Sul, Japéo, Turquia, Costa Rica, Franca

Misgav et al. (2021)

Israel

Skinner et al. (2021)

Espanha, Costa Rica, Estados Unidos, Italia, Reino Unido,
Alemanha, Polbnia, Australia, Republica da Coreia,
Franca, Nova Zelandia, Taiwan, Africa do Sul, Bélgica

Zharkov et al. (2022) Russia
Batt et al. (2022) Estados Unidos
Glonneger et al. (2022) Alemanha
Liu et al. (2022) China

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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5.2.1 Shima et al. (2016)

No estudo ndo-randomizado realizado por Shima et al. (2016), foram
avaliadas a seguranca, a farmacocinética e a farmacodinamica do emicizumabe.
Os participantes incluidos possuiam hemofilia A hereditaria grave com ou sem
inibidores. Alguns realizaram previamente profilaxia com FVIII ou ABP e outros
realizaram apenas tratamento episédico. Os participantes foram divididos em
trés coortes distintas, cada uma recebendo um esquema de tratamento com
emicizumabe diferente. Eles foram alocados nas coortes 1,2 ou 3 e receberam
emicizumabe em uma dose inicial de 1,0 mg/kg (coorte 1) ou 3,0 mg/kg (coortes
2 e 3) na semana 0, seguido por uma dose semanal de 0,3, 1,0 ou 3,0 mg/kg
(coortes 1, 2 e 3, respectivamente) da semana 1 até a semana 12. Os autores
relataram as taxas anualizadas de sangramento pré e poés-profilaxia com
emicizumabe e monitoraram a ocorréncia de eventos adversos. Como os autores
forneceram na publicacéo os dados individuais de cada participante, foi possivel

considerar apenas aqueles que realizaram a profilaxia.

5.2.2 Oldenburg et al. (2017)

O HAVEN 1 foi o primeiro estudo randomizado aberto de fase 3
avaliando a eficacia, seguranca e farmacocinética do emicizumabe. Para serem
incluidos no estudo, os participantes deveriam ter 12 anos de idade ou mais e
ter hemofilia A hereditaria de qualquer gravidade, ter um histérico de titulos altos
de inibidores (= 5 UB/mL) e receber tratamento episddico ou profilatico com ABP.

Os participantes que faziam uso episédico de ABP foram
randomizados em dois grupos, A e B, de acordo com a proporcédo 2:1. No grupo
A, o emicizumabe foi administrado numa dose de ataque de 3 mg/mL semanal
ao longo de 4 semanas seguido de 1,5 mg/mL semanal. O grupo B era o controle
e nao recebeu nenhum tipo de profilaxia para hemofilia A. Os participantes que
realizaram profilaxia com ABP previamente foram alocados em um terceiro grupo
(C) e receberam emicizumabe numa dose de ataque de 3 mg/mL semanal ao
longo de 4 semanas seguido de 1,5 mg/mL semanal. Além desses trés grupos,
havia o grupo D, no qual foram alocados participantes que ndo puderam ser

incluidos nos demais grupos pois as alocacgdes ja haviam sido encerradas,
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recebendo emicizumabe como intervengédo. Todos os participantes poderiam
fazer uso episédico de ABP ao longo do estudo, se necessario. Apenas 0s

participantes do grupo C foram considerados nesta revisao sistematica.

5.2.3 Mahlangu et al. (2018)

O estudo multicéntrico randomizado aberto de fase 3, HAVEN 3, foi
realizado por Mahlangu et al. (2018). Esse ensaio foi realizado visando avaliar a
eficicia, a seguranca e a farmacocinética do emicizumabe em pessoas com
hemofilia A sem inibidores. Foram definidas como elegiveis, pessoas com
hemofilia A grave sem inibidores com 12 anos de idade ou mais e em uso
profilatico ou episddico de FVIII. Os participantes deveriam ter mais de 40 kg e
possuir um histérico de administracdes episodicas e profilaticas de FVIII pelo
menos 24 semanas antes do inicio do estudo.

A alocacdo de pessoa entre os grupos A, B e C foi realizada de
maneira aleatdria por meio de um sistema informatizado em uma proporcao
2:2:1. O emicizumabe foi administrado em uma dose de ataque de 3,0 mg/kg
semanal ao longo de 4 semanas e, em seguida, em uma dose 1,5 mg/kg semanal
(grupo A, n = 36) e 3,0 mg/kg a cada 2 semanas (grupo B, n = 35). O grupo C
nao recebeu nenhum tipo de profilaxia para hemofilia A (n = 18). Os patrticipantes
que foram randomizados realizavam o uso episodico de FVIIl. No entanto,
pessoas que receberam previamente profilaxia com FVIII foram alocadas no
grupo D e poderiam continuar a profilaxia até receberem a segunda dose de
emicizumabe, tais individuos foram selecionados a partir de um estudo néo-
experimental realizado anteriormente a este ensaio pelos mesmos
pesquisadores deste artigo. Neste grupo, o emicizumabe foi administrado no
esquema de dose 3,0 mg/kg semanais ao longo de 4 semanas seguido por 1,5
mg/kg semanal. Como o0 objetivo dessa revisdo sistematica é comparar a
profilaxia de emicizumabe com a profilaxia utilizando FVIII ou ABP, apenas os
participantes do grupo D foram considerados (n = 48). Todos os participantes
foram acompanhados por pelo menos 24 semanas. Os registros de
sangramentos eram feitos pelos proprios participantes por meio de um

dispositivo eletrbnico.
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5.2.4 Oldenburg et al. (2019)

Essa publicacdo possui como objetivo detalhar os desfechos de
qualidade de vida relacionados a saude do estudo HAVEN 1, realizado por
Oldenburg et al. (2017) e descrito no item 5.2.2. A descricdo desses desfechos
e suas medidas se encontram em itens adiante (OLDENBURG et al., 2019).

5.2.5 Shima et al. (2019)

Shima et al. (2019) realizaram um estudo aberto n&o-randomizado
multicéntrico, denominado HOHOEMI. Foram comparados o0s usos de
emicizumabe na dose 3 mg/kg a cada duas semanas e 4 mg/kg a cada 4
semanas. Tendo os dois esquemas uma dose de ataque de 3,0 mg/kg semanal
ao longo de 4 semanas. O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia, seguranca e
farmacocinética do emicizumabe em criangas. Os participantes incluidos tinham
menos de 12 anos, pesavam mais de 3 kg e eram diagnosticados com hemofilia
A hereditaria grave sem inibidores. Eles também deveriam conter o registro dos
episodios de sangramento e tratamento de pelo menos 12 semanas antes do
inicio do tratamento com emicizumabe para criancas abaixo de 2 anos de idade
e de pelo menos 24 semanas para as criangas com dois anos ou mais. Essas
pessoas poderiam continuar o uso da profilaxia até a administracdo da segunda
dose de emicizumabe e em caso de sangramentos, 0 uso episédico de FVIII era
permitido. Os autores publicaram os dados individuais dos participantes.
Portanto, foi possivel extrair os dados de taxa anualizada de sangramento
apenas para aqueles que realizaram profilaxia com FVIII anteriormente a

profilaxia com emicizumabe.

5.2.6 Young et al. (2019)

No relato do estudo aberto ndo-randomizado multicéntrico, HAVEN 2,
Young et al. (2019) avaliam a eficacia, a seguranca e a farmacocinética do
emicizumabe em criancas e adolescentes com hemofilia A com inibidores.
Participantes de um estudo observacional anterior (#NCT02476942) foram

incluidos para possibilitar a comparagdo direta entre a profilaxia com
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emicizumabe e com ABP. Essas pessoas foram incluidas no grupo A do estudo
e receberam uma dose de ataque de emicizumabe equivalente a 3,0 mg/kg
semanal ao longo de 4 semanas, seguido por 1,5 mg/mL semanal ao longo do
tratamento. Os participantes poderiam receber doses de ABP episddico caso
necessério. A utilizacdo de CCPa ndo era recomendada, devido ao risco de
microangiopatia trombadtica. O uso desse agente apenas era permitido em doses

minimas, em situacdes nas quais nao havia outra opc¢ao.

5.2.7 Misgav et al. (2021)

Misgav et al. (2021) conduziram uma coorte prospectiva com o
objetivo de avaliar os parametros de seguranca e efetividade do emicizumabe
no mundo real em pessoas com mais de 50 anos. Os critérios de inclusdo eram
idade maior que 50 anos, ter hemofilia A grave e ser acompanhado regularmente
na clinica onde foi realizado o estudo. Os dados referentes aos sangramentos
ocorridos antes do inicio do emicizumabe foram coletados dos registros diarios
dos participantes e dos prontuarios médicos. O estudo analisou possiveis fatores
de risco para sangramento, tais como infec¢éo por HIV e risco cardiovascular.
Nesta revisdo sistematica foram considerados apenas os registros de taxas de
sangramento anualizados de participantes que realizaram profilaxia com FVIII ou

ABP antes do uso de emicizumabe.

5.2.8 Skinner et al. (2021)

Skinner et al. (2021) relataram nessa publicacdo os desfechos de
qualidade de vida dos estudos HAVEN 3 e 4 desde o inicio do uso de
emicizumabe até a semana 73 de utilizacdo. Apenas foram coletados dados de
individuos que realizaram profilaxia com FVIII ou ABP previamente ao inicio do
uso de emicizumabe. O estudo HAVEN 3 foi relatado no artigo de Mahlangu et
al. (2018) e foi descrito no item 5.2.3. O estudo HAVEN 4 foi relatado por Pipe et
al. (2020) e néo foi incluido nessa reviséo sistematica. Se trata de um estudo
aberto multicéntrico de fase 3 com pessoas com idade maior ou igual a 12 anos
com hemofilia A grave sem ou com inibidores. O objetivo do HAVEN 4 foi avaliar

a eficacia do emicizumabe administrado uma vez a cada 4 semanas. O estudo
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nao foi incluido na revisdo, pois ndo era possivel coletar dados apenas dos

participantes que realizaram profilaxia a partir dos resultados publicados.

5.2.9 Zharkov et al. (2022)

Zharkov et al. (2022) conduziram uma coorte retrospectiva
multicéntrica de revisdo de prontuarios meédicos de criancas com hemofilia A e
inibidores, que receberam profilaxia com emicizumabe. A partir destes dados,
foram avaliadas a sua efetividade e seguranca em comparagao com a profilaxia
realizada anteriormente com ABP ou FVIII. Os autores nédo relataram a dosagem
de emicizumabe utilizada pelos participantes. O uso de ABP concomitante ao

emicizumabe era aceito, caso fosse necessario.

5.2.10 Batt et al. (2022)

Uma andlise de mundo real foi conduzida por Batt et al. (2022) por
meio de uma coorte retrospectiva com o objetivo de avaliar a efetividade do uso
de emicizumabe. As informacdes que embasaram o estudo foram retiradas da
base de dados IQVIA PharMetrics Plus. Para atender aos critérios de inclusao,
0s participantes deveriam ser do sexo masculino, ter pelo menos uma solicitagcéo
de emicizumabe ao plano de saude, terem sido acompanhados por pelo menos
6 meses antes do inicio do uso de emicizumabe e terem realizado profilaxia com
FVIII. Participantes com outros tipos de hemofilia e inibidores foram excluidos da
andlise. Foram comparadas as taxas anualizadas de sangramento dos
participantes durante o periodo em que realizaram profilaxia com FVIII com as

do periodo em que passaram a utilizar emicizumabe para profilaxia.

5.2.11 Glonneger et al. (2022)

Glonegger et al. (2022) realizaram uma analise retrospectiva dos
dados de 13 pessoas que fizeram uso de emicizumabe em um centro médico na
Alemanha. Os participantes incluidos deveriam ter hemofilia A moderada ou
grave e deveriam ter sido acompanhados regularmente no local onde o estudo

foi realizado. As taxas anualizadas de sangramento referentes aos periodos pré
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e poés- profilaxia com emicizumabe foram avaliadas. Os registros dos 3
participantes que nao realizaram profilaxia com FVIII ou ABP ndo foram

considerados para essa revisao sistematica.

5.2.12 Liu et al, (2022)

Liu et al (2022) realizaram uma analise retrospectiva de criangcas com
hemofilia A sem ou com inibidores que utilizaram a profilaxia com emicizumabe
por pelo menos 6 meses entre junho de 2019 e setembro de 2021. Os
participantes avaliados foram diagnosticados com hemofilia A moderada ou
grave e deveriam ter sido acompanhados regularmente no local onde o estudo
foi realizado. Os dados referentes a profilaxia realizada 6 meses antes do uso de
emicizumabe foram coletados de prontuarios da instituicdo onde o estudo
ocorreu. As taxas anualizadas de sangramento referentes aos periodos pré e

pos profilaxia com emicizumabe foram avaliadas.

5.3 Avaliacédo do risco de viés

A avaliacao do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I foi realizada
para cada um dos desfechos descritos nesta revisdo sistemética. Embora as
publicacdes de Oldenburg et al. (2017) e Mahlangu et al. (2018) tenham relatado
um estudo clinico randomizado, os participantes que realizaram profilaxia prévia
com ABP e FVIII, respectivamente, foram selecionados a partir de um estudo
observacional anterior e ndo passaram pelo processo de randomizacao.
Portanto, foram considerados estudos nao-randomizados, sendo aplicado o
ROBINS-I para avaliar o risco de viés metodoldgico.

As publicagbes incluidas nesta revisdo sistematica mostraram um
risco geral de viés de moderado a sério na avaliacdo devido ao risco moderado
a serio de viés de confusdo. Foram identificados possiveis fatores de confusao
qgue nédo foram controlados e poderiam interferir na medi¢do do desfecho. Por
exemplo, a saude das articulagcbes ou a pratica de atividade fisica durante o
acompanhamento. Além disso, verificou-se um tempo de acompanhamento
diferente entre os periodos de uso da profilaxia com FVIII e a profilaxia com

emicizumabe.
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Além das limitagdes devido ao viés de confusdo, foi verificado um
sério risco de viés na medida da qualidade de vida. Nao houve cegamento da
intervencao nos estudos e esse desfecho é autorrelatado pelos participantes.

Os desfechos de  descontinuagdo, eventos adversos,
desenvolvimento de inibidores e desenvolvimento de anticorpos antidrogas
foram avaliados apenas durante a profilaxia com emicizumabe. Em geral, alguns
estudos apresentaram sério risco de viés devido a falta de separacédo entre
pessoas previamente tratadas com FVII/ABP episddico e aquelas tratadas com
FVII/ABP profilatico.

5.3.1 Taxa anualizada de sangramento

As publicacfes incluidas nesta revisdo sistematica apresentaram
risco de viés geral de moderado a sério para avaliacdo da taxa anualizada de
sangramentos tratados (Figura 6).

Por serem medidas de maneira semelhante, as taxas anualizadas de
sangramentos tratados e espontaneos foram avaliadas foram incluidas na

mesma analise de risco de viés.



Figura 6 - Risco de viés metodolégico para a taxa anualizada de sangramento

D1| D2 | D3| D4 | D5

D6 | D7 | GERAL

Shima ef al_, 2016

Oldenburg et al, 2017

Mahlangu ef al_, 2018

Shima ef al_, 2019

Young ef al., 2019

Misgav et al_, 2021

Zharkov et al., 2022

Batt et al_, 2022

Glonnegger et al_, 2022

Liu ef al, 2022

D1 = Viés de confundimento

D2 = Viés na sele¢&o dos participantes do estudo
D3 = Viés na classificacio das intervencdes

D4 = Viés devido as intervencgdes planejadas

D5 = Viés devido a dados faltantes

D6 = Viés na mensuracg&o dos desfechos

D7 = Viés de selecio no relato dos desfechos

Baixo

Moderado

Sério

Critico -

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.3.2 Pessoas com zero sangramento
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As publicacfes incluidas nesta revisdo sistematica apresentaram

risco de viés geral de moderado a sério para avaliacdo da taxa anualizada de

sangramentos tratados (Figura 7).

Figura 7 - Risco de viés metodolégico para o nimero de pessoas sem sangramento

D1| D2 | D3| D4

D5 | D6 | D7 | GERAL

Shima ef al, 2016

Oldenburg et al., 2017

Mahlangu et al., 2018

Shima ef al_, 2019

Young et al_, 2019

Misgav et al_, 2021

Zharkov et al | 2022

Glonnegger et al_, 2022

Liu et al., 2022

D1 = Viés de confundimento

D2 = Viés na selecio dos participantes do estudo
D3 = Viés na classificag&o das intervencdes

D4 = Viés devido as intervencdes plangjadas

D5 = Viés devido a dados faltantes

D6 = Viés na mensuracio dos desfechos

D7 = Viés de selecéo no relato dos desfechos

Baixo
Moderado
Sério

Critico -

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)



66

5.3.2 Qualidade de vida

As publicacdes incluidas nesta revisdo sistematica apresentaram
risco geral de viés sério para a analise de qualidade de vida. Existiam fatores de
confundimento dificeis de serem controlados e que poderiam interferir na
mensuracdo do desfecho. Além disso, os estudos apresentaram nivel sério de
risco de viés na mensuracdo dos desfechos. Isto se explica pelo fato de o
desfecho de qualidade de vida ter sido relatado pelo proprio participante. Nesse
caso, o conhecimento da intervencéo utilizada pode ter influenciado na medida

do desfecho (Figura 8).

Figura 8 - Risco de viés metodoldgico para qualidade de vida relacionada a salude

D1|D2| D3| D4|D5|D6 | D7 | GERAL

Oldenburg et &/, 2019
Skinner et al., 2021

D1 = Vies de confundimento
D2 = Viés na selecdo dos participantes do estudo

D3 = Viés na classificacio das intervencdes Baixo

D4 = Viés devido as intervencdes planejadas Moderado

D5 = Viés devido a dados faltantes Sério

D6 = Vies na mensuracdo dos desfechos Critico -

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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5.3.3 Descontinuagao
As publicacfes incluidas nesta revisdo sistematica apresentaram
risco de viés geral de moderado a grave para avaliacdo de descontinuacdo do

tratamento (Figura 9).

Figura 9- Risco de viés metodolégico para descontinuacao

D1|D2|D3|D4| D5| D6 | D7 | GERAL

Shima ef al_, 2016
Oldenburg et al, 2017
Mahalngu ef al_, 2018
Shima ef al_, 2019
Misgav et al_, 2021
Zharkov et al., 2022
Glonneger ef al., 2022

D1 = Viés de confundimento
D2 = Viés na selec&o dos participantes do estudo

D3 = Viés na classificacio das intervencoes Baixo

D4 = Viés devido as intervengdes planejadas Moderado

D5 = Viés devido a dados faltantes Sério

D6 = Viés na mensuracéo dos desfechos Critico -

D7 = Viés de selecao no relato dos desfechos

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.3.4 Eventos adversos

As publicacfes incluidas nesta revisdo sistematica apresentaram
risco de viés geral de moderado a grave para avaliacao de eventos adversos
(Figura 10).



Figura 10 - Risco de viés metodoldgico para eventos adversos

D7 = Viés de selegéo no relato dos desfechos

D1|D2|D3 | D4| D5|D6| D7 | GERAL
Shima ef al_, 2016
Oldenburg et al., 2017
Mahalngu et al., 2018
Shima ef al, 2019
Zharkov et al., 2022
Glonneger et al., 2022
D1 = Viés de confundimento
D2 = Viés na selecao dos participantes do estudo .
D3 = Viés na classificacéo das intervencées Baixo
D4 = Viés devido as intervencdes planejadas Moderado
D5 = Viés devido a dados faltantes Sério
D6 = Viés na mensuracéo dos desfechos Critico

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.3.5 Desenvolvimento de inibidores
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As publicacbes incluidas nesta revisdo sistematica apresentaram

risco de viés geral de moderado a grave para avaliacdo do desenvolvimento de

inibidor (Figura 11).

Figura 11 - Risco de viés para desenvolvimento de inibidores

D7 = Viés de selec&o no relato dos desfechos

D1|D2|D3 | D4|D5|D6|D7 | GERAL
Mahlangu et al_, 2018
Shima ef al_, 2019
D1 = Viés de confundimento|
D2 = Viés na selecio dos participantes do estudo :
D3 = Viés na classificacio das intervenctes Baixo
D4 = Viés devido as intervencdes planejadas Moderado
D5 = Viés devido a dados faltantes Sério
D6 = Viés na mensuracéo dos desfechos Critico

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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As publicacfes incluidas nesta revisdo sistematica apresentaram

risco de viés geral de moderado a grave para avaliacdo de desenvolvimento de

anticorpos antidroga (Figura 12).

Figura 12 - Risco de viés para desenvolvimento de anticorpos antidroga

D7 = Viés de selecéo no relato dos desfechos

D1|D2 | D3| D4 | D5|D6| D7 | GERAL
Shima ef al., 2016
Oldenburg et al_, 2017
Mahalngu et al_, 2018
Shima ef al_, 2019
Young et al., 2019
Misgav et al., 2021
D1 = Viés de confundimento
D2 = Viés na sele¢&o dos participantes do estudo
D3 = Viés na classificacao das intervencoes Baixo
D4 = Viés devido &s intervengdes planejadas Moderado
D5 = Viés devido a dados faltantes Sério
D6 = Viés na mensuracéo dos desfechos Critico -

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.4 Sintese quantitativa dos resultados

5.4.1 Taxa anualizada de sangramento tratado

Foi possivel realizar meta-analise apenas para o desfecho de taxa

anualizada de sangramentos tratados. Dentre as quatorze publicacdes incluidas

nessa revisdo sistematica, doze relataram esse desfecho (BATT, KATHARINE
et al., 2022; GLONNEGGER et al., 2022; LIU et al., 2022; MAHLANGU et al.,
2018; MISGAV et al., 2021; OLDENBURG et al., 2017; SHIMA et al., 20163,
2019; YOUNG et al.,, 2019; ZHARKQV et al.,, 2022). Isso resultou numa

populacao total de 287 participantes. As analises estatisticas foram divididas

entre populacbes sem (208 participantes) e com inibidores (79 participantes),

devido as diferengas clinicas e terapéuticas inerentes a cada grupo. Além disso,

foi realizada a divisdo em subgrupos de estudos experimentais e observacionais.
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Na meta-andlise com pessoas com hemofilia A sem inibidores foi
observado que a profilaxia com emicizumabe reduziu as taxas anualizadas de
sangramento (diferenca de média padronizada (DMP) = -0,6 (IC95%: -1,0 a -
0,2); p-valor 0,002). Entre as publicacdes, foi verificada uma heterogeneidade
moderada de 46% (p-valor = 0,07). Na andlise de subgrupo, a reducéo da taxa
anualizada de sangramentos tratados durante a profilaxia com emicizumabe, em
relacdo a profilaxia com FVIII, foi demonstrada tanto nos estudos experimentais
(DMP =-0,6 [IC95% -1,0 a -0,3]; p-valor = 0,0007; 12 = 0%, p-valor = 0,71) quanto
nos observacionais (DMP = -0,7 [IC95% -1,4 a 0,1]; p-valor = 0,07; I = 62%, p-
valor = 0,05) (



Grafico 1).
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Grafico 1 - Forest plot de taxas anualizadas de sangramentos em pessoas com HA sem

inibidores.

Profilaxia c/ emicizumabe Profilaxia c/ FVIIl §td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 Experimental
Mahlangu 2018 1.9 28 48 48 74 48 24.8% -0.595 [-0.96,-0.14] =
Shima (1) 2019 1.3 1 [ 87 74 [ 6.6% -1.29[-2.49,0.00] —
Shima (2) 2019 0.8 1.2 [ 6.2 9.4 [ 7.6% -0.74[-1.93,0.44] T
Shima (PcHA sem inibiodares) 2016 9.1 20.6 7182 244 791% -0.38[-1.44, 0.68] T
Subtotal (95% CI) 67 67 47.9% -0.60 [-0.95, -0.25] *
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=1.38, df=3 (P =0.71), F=0%
Testfor overall effect: 7= 3.39 (P = 0.0007)
1.1.2 Observacional
Batt 2022 0.6 15 i 07 13 121 30.0% -0.07 [-0.32,0.18] L3
Glonnegger (PCHA ser inibidores) 2022 0.1 0.2 & 05 06 B 7.3% -0.97 [-2.20, 0.26] —_—
Liu (PcHA sem inibidores) 2022 025 0.25 4 274 238 4 4.8% -1.26[-2.92, 0.36] T
Misgav (PwHA sem inihidores) 2021 39 39 10 182 163 10 10.4% -1AB[2.12,-0.19] I
Subtotal (95% CI) 141 141 52.1% -0.69 [-1.43, 0.05] &
Heterogeneity: Tau®=0.33; Chi*=7.96, df=3 (P =0.05); F=62%
Testfor overall effect Z2=1.82 (P=0.07)
Total {95% CI) 208 208 100.0% -0.58 [-0.95, -0.21] *
Heterogeneity: Tau*=0.10; Chi*=12.94, df = 7 (F = 0.07); I*= 46% T ¥ T
Testfor overall effect 2= 3.07 (P = 0.002) Profilaxia o emicizumabe  Profilaxia of FVIIl

Testfor subaroup differences: Chi*= 004, df=1 (P=0841 F=0%

Shima (1) 2019 — emicizumabe 3 mg/kg, a cada duas semanas
Shima (2) 2019 — emicizumabe 6 mg/kg, a cada quatro semanas
Fonte: elaborado pelo autor (2022)

Na meta-analise com pessoas com hemofilia A e inibidores, foi
observado que a profilaxia com emicizumabe reduziu as taxas anualizadas de
sangramentos tratados em comparacdo com a profilaxia com ABP (DMP = -1,7
[IC95%: -2,4 a -0,9], p-valor = P-valor<0,0001). Entre as publicactes, foi
verificada uma heterogeneidade moderada de 55% (p-valor = 0,06). Na analise
de subgrupo, a reducéo da taxa anualizada de sangramentos tratados durante a
profilaxia com emicizumabe, em relacéo a profilaxia com ABP, foi demonstrada
tanto nos estudos experimentais (DMP = -1,6 [IC95%: -3,0 a -0,1], p-valor = 0,03;
I2 = 85%, p-valor = 0,01) como nos observacionais (DMP = -1,9 [IC95%: -2,5 a -
1,3], p-valor<0,0001; I2 = 0%, p-valor = 0,92) (Gréfico 2).

Gréfico 2- Forest plot de taxas anualizadas de sangramentos de pessoas com HA com

inibidores

Profilaxia ¢/ emicizumabe Profilaxia ¢/ ABP Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 Interventional
Qldenburg 2017 23 11.4 24 187 156 24 359% -0.89[-1.49,-0.30] =
Shima (PeHA cam inibidares) 2016 0 1} 3 257 a07 3 Mot egtimable
Young 2019 03 0.4 16 211 121 15 26.3% -2.36[-3.32,-1.40] =
Subtotal (95% CI) 42 42 62.2% -1.58 [-3.02, -0.14] e
Heterogeneity: Tau®= 0.91; Chi*=6.90, df=1 (P = 0.01); F= 85%
Testfor overall effect 2= 219 (P = 0.03)
1.2.2 Observational
Glonnegger (PcHA com inibidores) 2022 0 0 4 05 06 4 Mot estimable
Liu (FeHA com inibidores) 2022 112 0.43 2 1048 746 2 1.0% -1.01 [-7.07, 5.04] -1
Misgav (FcHA com inibidores) 2021 22 1 2 1545 1048 2 1.0% -1.02 7.1, 5.07] - T
Zharkoy 2022 0.2 0.3 29 166 118 29 34.9% -1.94 [-2.57,-1.31] -+
Subtotal {95% CI) 37 37 37.8% 2 [-2.54,-1.29] *
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=017,df= 2 (P= 092}, F= 0%
Test for overall effect Z= 6.02 (P = 0.00001)
Total {95% CI) 79 79 100.0% -1.65 [-2.40, -0.90] L
Heterogeneity: Tau®=0.32, Chi*= 8.94, df= 4 (P = 0.06), F= 55% _150 55 é 150
Testfor overall effect Z=4.31 (7 < 0.0001) Profilaxia o/ emicizumabe Profilaxia of ABP

Testfor subaroun differences: Chi®= 018, df=1 (P =0.67), F=0%

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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5.4.2 Taxa anualizada de sangramento espontaneo

Duas publicacbes descreveram os valores de taxa anualizada de
sangramentos espontaneos tratados para pessoas com hemofilia A em profilaxia
com FVIII ou ABP e para o emicizumabe (BATT, KATHARINE et al., 2022;
GLONNEGGER et al., 2022; LIU et al., 2022; ZHARKOV et al., 2022). Nao foi
possivel mensurar a estimativa de efeito para o estudo de Zharkov et al. (2022),
pois 0s participantes ndo apresentaram sangramento durante a profilaxia com
emicizumabe. Isso inviabilizou, portanto, o calculo do desvio padrao. No entanto,
para as demais publicacdes que continham apenas participantes com hemofilia
A sem inibidores, foi observada uma reducdo na taxa anualizada de
sangramentos espontaneos tratados (DMP = -0,4 [IC95% -1,6 a 0,7], p-valor =
0,5; I2=55%, p-valor = 0,14) (Gréafico 3).

Grafico 3 — Forest plot de taxas anualizadas de sangramentos espontaneos

Profilaxia ¢/ emicizumabe Profilaxia c/ FVIIl-ABP Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Sem inibidores

Batt 2022 0.5 15 121 0.6 1.2 121 1.7% -0.07 [0.33,0.189]

Glonnegger (PecHA sem inibidores) 2022 i} 1} [ 115 0.09 B Mot estimable

Liu (PcHA sem inibidares) 2022 011 o1e 4 274 2349 4 283% -1.35[3.02,032)

Subtotal (95% Cl) 13 131 100.0% -0.43 [-1.56, 0.69]

Heterageneity Tau®= 0.44; ChF= 2.20, df= 1 (F = 0.14); = 55%
Testfor overall effect Z=0.76 (P = 0.45)

1.3.2 Com inibidores
Glonnegger (PeHA com inibidores) 2022 1] a 4 0.37 0.37 4 Mot estimable

Liu (PcHA com inibidores) 2022 1} 2 a.02 9.02 2 Mot estimable

Zharkov 2022 o o 29 136 788 29 Mot estimable

Subtotal (95% Cl) 35 35 Not estimable

Heterogeneity. Mot applicable

Testfor overall effect: Mot applicable

Total {95% CI) 166 166 100.0% -0.43 [-1.56, 0.69]

Heterogeneity. Tau®= 0.44, Chi*=2.20,df=1 (P=0.14), I*= 55% 14 12 ﬁ

Testfor overall efiect Z=0.76 (P = 0.45) Profilaxia of emicizumabe  Profilaxia of FVII-ABP

Testfar subgroup differences: Mot applicable

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.4.3 Taxa anualizada de sangramento traumatico

Trés publicacdes descreveram os valores de taxa anualizada de
sangramentos traumaticos para pessoas com hemofilia A em profilaxia com FVIII
ou ABP e para o emicizumabe (BATT, KATHARINE et al., 2022; GLONNEGGER
et al., 2022). Nao foi possivel mensurar a estimativa de efeito para as pessoas
com hemofilia A e inibidores incluidas no estudo de Glonneger et al. (2022), pois
0s participantes ndo apresentaram sangramento durante a profilaxia com
emicizumabe. Isso inviabilizou, portanto, o calculo do desvio padrdo. No entanto,
para as demais publicagées que continham apenas participantes com hemofilia

A sem inibidores, foi observada uma reducdo na taxa anualizada de
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sangramentos traumaticos (DMP = -0,2 [IC95% -0,4 a 0,1], p-valor = 0,18; 12=
0%, p-valor = 0,58) (Grafico 4).

Grafico 4 — Forest plot de taxas anualizadas de sangramentos traumaticos

Profilaxia c/ Emicizumabe Profilaxia c/ FVIIl-ABP Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Sem inibidores
Batt 2022 0.0z 018 121 0.0g 023 121 855% -015 041, 0010]
Glonnegger (PeHA sem inibidores) 2022 0.1 0.22 B 0.27 0.4 B 45% -0.49 [-1.64, 0.67] —
Subtotal (95% CI) 127 127 100.0% -0.17 [-0.42, 0.08] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.30, df= 1 (P = 0.58), F= 0%
Testfar overall effect 7=1.34 (F=0.18)

1.6.2 Com inibidores

Glonnegger (PeHA com inibidores) 2022 o 1]
Subtotal (95% CI)

Heterageneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Mot applicable

015 015 Mot estimable

Not estimable

PN
PN

Total (95% CI) 131 131 100.0% 0.17 [-0.42,0.08] e i
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.30, df= 1 (P = 0.58); F= 0% b t

7= = - - 2
Testfor overall effact 7=1.34 (F = 0.18) Profilaxia o/ Emicizumabe  Profilaxia of FVII-ABP
Testfor subaroup differences: Mot applicable

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

5.4.4 Numero de participantes sem sangramento

Nove publicacdes descreveram quantas pessoas ndo apresentaram
sangramentos durante a profilaxia com FVIII ou ABA e, posteriormente, com 0
uso de emicizumabe (GLONNEGGER et al., 2022; LIU et al., 2022; MAHLANGU
et al., 2018; MISGAYV et al., 2021; OLDENBURG et al., 2017; SHIMA et al.,
2016a, 2019; YOUNG et al., 2019; ZHARKOV et al., 2022). Dentre elas, seis
reportavam dados de PcHA sem inibidores (GLONNEGGER et al., 2022; LIU et
al., 2022; MAHLANGU et al., 2018; MISGAV et al., 2021; SHIMA et al., 2016b,
2019) e sete reportavam dados de PcHA com inibidores (GLONNEGGER et al.,
2022; LIU et al., 2022; MISGAV et al., 2021; OLDENBURG et al., 2017; SHIMA
et al., 2016b; YOUNG et al., 2019; ZHARKOV et al., 2022)

Na meta-analise de PcHA sem inibidores foi demonstrado que a
probabilidade de ndo ter sangramento é 1,81 vezes maior durante a profilaxia

com emicizumabe do que durante a com profilaxia FVIII (Gréfico 5).
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Grafico 5 — Forest plot do niimero de pessoas com zero sangramentos em PcHA sem

inibidores

Emicizumab  Prophylaxis wi FVIII Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Glonnegger (PcHA sem inibidores) 2022 ] 4 1 6 52% 5.00[0.81,31.00]
Liu {PecHA sem inibidores) 2022 3 4 1 4 5.4% 3.00[0.50,17.95]
Mahlangu 2018 26 48 14 48 FIE6% 1.37[0.88,212]
Misgay (PwHA sem inibidores) 2021 4 10 i 10 2.2% 9.00[0.55,147.95] —
Shirna (1) 2018 2 [ 1 6 3.8%  2.00[0.24, 16.61] —
Shirma (2) 2014 4 6 1 6 4.9%  4.00[0.61,26.12] —
Shima (FcHA sem inihiodores) 2016 g T 1 T 4.9% 5.00[0.77, 32.57] T
Total (95% CI) a7 87 100.0% 1.81 [1.19, 2.75] &
Total events 49 24
Heterogeneity: Tau?=0.01; Chi*= 612, df= 6 (P = 0.41); F= 2% UIDDS 011 WID 260

Testfor overall effect: £=2.79 (P =0.005)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Prophylaxis w/ Flll Emicizumab

Foi demonstrado que a probabilidade de néo ter sangramento é 4,85

vezes maior durante a profilaxia com emicizumabe do que durante a com

profilaxia ABP (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.).

Gréfico 6 - Forest plot do nimero de pessoas com zero sangramentos em PcHA com

inibidores

Emicizumab  Prophylaxis wi BPA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Glonnegger (PcHA com inibidores) 2022 4 4 1 4 19.9% 3.00100.76,11.81] T
Liu {PeHA com inibidores) 2022 2 2 1 228% 1.67 [0.48, 5.76] T
Misgay (PcHA com inibidares) 2021 1] 2 1] 2 Mot estimable
Oldenburg 2017 17 24 3 24 27.0% 5967 [1.91,16.84] —
Shima (FcHA com inibidores) 2016 3 3 1] 3 6.9% T.00[0.51, 96.06] ]
Young 2019 10 15 1 15 11.7% 10.00[1.46, 68.69] -
Fharkav 2022 24 29 1 29 11.7% 24.00([3.47, 165.89] I —
Total {95% CI) 79 79 100.0%  4.85[2.35,10.00] L 2
Total events 60 7
Heterageneity: Tau®= 0.20; Chf=6.62, df=5 (P = 0.24); F= 24% 'D.DD1 Df1 1-0 1DDD'

Testfor overall effect Z= 427 (P = 0.0001)

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Prophylaxis w/ BFA  Emicizumab
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5.5 Sintese qualitativa dos desfechos

5.5.1 Taxas anualizadas de sangramentos tratados

Dentre as 12 publicagbes incluidas na revisdo sistematica, 10
relataram desfechos relacionados a sangramentos (BATT, KATHARINE et al.,
2022; GLONNEGGER et al., 2022; LIU et al., 2022; MAHLANGU et al., 2018;
MISGAV et al., 2021; OLDENBURG et al., 2017; SHIMA et al., 2016a, 2019;
YOUNG et al., 2019; ZHARKOQV et al., 2022). Nesta revisao sistematica, foram
coletados os dados de taxa anualizada de sangramento apenas das pessoas
que utilizaram profilaxia com FVIII ou ABP previamente ao emicizumabe. Os
estudos consideraram como sangramentos tratados aqueles que sucederam em
alguma intervencdo, como a utilizacdo episddica de FVIII ou ABP. Os autores
das publicacbes incluidas nesta revisdo estimaram a taxa anualizada de
sangramentos tratados de diferentes maneiras, que seréo descritas nos subitens

a sequir.



Quadro 4 - Resultados de taxas de sangramentos tratados relatados nos estudos incluidos narevisao sistematica

Autor, ano

Intervencao

Comparador

Resultados do
comparador*

Resultados da
intervencao*
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Shima et al. (2016)

Coorte 1: Emicizumabe (80
mg/mL) dose inicial de 1,0
mg/kg, seguido por uma dose
de semanal de 0,3 mg/kg da
semana 1 até a semana 12

Coorte 2: Emicizumabe (80
mg/mL) dose inicial de 3,0
mg/kg seguido por uma dose
semanal de 1,0 mg/kg da
semana l até a 12

Coorte 3:
Emicizumabe (80 mg/mL) dose
inicial de 3,0 mg/mg, seguido
por uma dose semanal de 3,0
mg/kg da semana 1 até a 12

Profilaxia com FVIII e ABP

Coorte 1: Média = 42,6

Coorte 1: Média 29,75

(IC95%: -267,4-352,5) (IC95%: -237,5-297,0) 0,7285

Coorte 2: Média 12,2 Coorte 2: Média 0,0 i
(IC95%: -6,2-30,6) (IC95%: 0,0-4,3)

Coorte 3: Média 15,8 Coorte 3: Média 0,7 0,0073

(IC95%: 4,4-27,3)

(1C95%: -0,9-2,3)
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Oldenburg et al.

Emicizumabe 3,0 mg/kg
semanal por 4 semanas

Média 15,7 (IC95%: 11,1-

Média 5,1 (IC95%: 2,3-

(2017) seguido por 1,5 mg/kg Profilaxia com ABP 22,3) 11,2) 0,0029
semanal
Emicizumabe 3,0 mg/kg
adi (7 - Adi 0%: -
Mahlangu et al. (2018) semanal por 4 semanas Profilaxia com EVII] Média 4,8 (1C95%: 3,2 Média 1,5 (1C95%: 1,0 0,0076
seguido por 1,5 mg/kg 7,1) 2,3)
semanal
Emicizumabe por 3 mg/kg Q2W: Média 8,7 (IC95%: | Q2W: Média 1,3 (IC95%: 0.04
semanal nas primeiras 4 0,9-16,5) 0,2-2,4) '
Shimaetal. (2019) | S€Manas seguidas por doses Profilaxia com FVIII
de 3 mg/kg a cada duas
semanas (Q2W) ou 6 mg/kg a
cada quatro semanas (Q4W) L L
Q4W: Média 6,16 (IC 95 Q4W: Média 0,8 (1IC95%: 019
% -3,7-16,0) -3,6-16,0) :
Emicizumabe 3,0 mg/kg
semanal por 4 semanas - Média 21,1 (1C95%: 16,0— Média 0,3 (IC95%: 0,1-
Young et al. (2019) seguido por 1,5 mglkg Profilaxia com FVIIl e ABP 27.8) 0.6) 0,0000
semanal
Emicizumabe 3,0 mg/kg
A /- _ Adi (V7 -
Misgav et al. (2021) semanal por 4 semanas Profilaxia com EVIIl € ABP Média 17,8 (IC95%: 7,9 Média 3,6 (IC95%: 1,3 0,0056

seguido por 1,5 mg/kg
semanal

27,6)

5,9)
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Adi (V. —_
Zharkov et al. (2022) Emicizumabe Profilaxia com FVIII e ABP Média 16'62(2|C;§)5/°' 12,4 Média 0 (IC95%: 0,1-0,4). 0,0000
Batt et al. (2022) Emicizumabe Profilaxia com FVIII Média 0,7 (DP 1,3) Média 0,6 (DP 1,5) 0,58

Emicizumabe 3,0 mg/kg

Glonneger et al. semanal por 4 semanas L - -
(2022) seguido por 1,5 mglkg Profilaxia com FVIII e ABP Média 0,5 (DP 0,5) Média 0,1 (DP 0,1) 0,0093
semanal

Emicizumabe por 3 mg/kg
semanal nas primeiras 4
Liu et al. (2022) semanas seguidas por 1,5 Profilaxia com FVIIl e ABP Média 5,32 (DP 5,96) Média 0,54 (DP 0,51) 0.0788
mg/kg semanal, 3 mg/kg a
cada duas semanas ou 6 mg a
cada 4 semanas

FVIII = concentrado de fator VIII; ABP = agentes de by-pass; IC95%: = intervalo de confianga de 95%; DP = desvio padréo; Q2W = a cada duas semanas; Q4W = a cada quatro
semanas.

* Amostra considerada na revisdo sistematica.

**N&o contém apenas sangramentos tratados.

***\/alores estimados a partir da diferenca de média padronizada calculada no software Review Manager 5.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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Shima et al. (2016) estimaram a taxa anualizada de sangramento a
partir da multiplicacdo do nimero de episédios hemorragicos por 365,25 divido
pelo nimero de dias de tratamento. A partir dos dados individualizados dos
participantes foi possivel estimar a taxa de sangramentos tratados apenas para
as pessoas que realizaram profilaxia com FVIII ou ABP antes do uso de
emicizumabe. Foram observadas reducfes na média das taxas anualizadas de
sangramentos antes e depois do inicio da profilaxia com emicizumabe nas trés
coortes deste estudo. Na coorte 1, de 42,6 (IC95%: -297,3-352,6) para 29,8
(IC95%: -237,5-297,0); na coorte 2, de 12,1 (IC95%: -6,2-30,5) para 0,0 (IC95%:
0,0-4,3); na coorte 3, de 15,9 (IC95%: 4,4-27,3) para 0,7 (IC95%: -0,9-2,3). N&o
foi feita andlise de inferéncia estatistica. Dentre os participantes sem inibidores
(n=7), uma pessoa (14,2%) nao teve sangramento durante a profilaxia com FVIII
e cinco pessoas (71,4%) nao tiveram sangramentos durante o uso de
emicizumabe. Dentre os participantes com inibidores (n = 3), todos as pessoas
apresentaram sangramento durante a profilaxia com ABP. No entanto, durante
0 uso de emicizumabe as trés pessoas nao tiveram sangramentos.

Na comparacao pareada realizada por Oldenburg et al. (2017) com
24 participantes do grupo C do estudo HAVEN 1, os quais realizaram profilaxia
prévia com ABP, a taxa anualizada de sangramentos tratados foi estimada por
meio de um modelo de regressao binomial. Foi verificada reducdo na média de
taxa anualizada de sangramentos tratados com o uso de emicizumabe quando
comparada a profilaxia com ABP realizada anteriormente, de 15,7 (IC95%: 11,1-
22,3) para 5,1 (IC95%: 2,3-11,2) (p-valor = 0,0029). Também foram realizadas
analises com todos os participantes do grupo C, porém sem comparacdo com o
tratamento anterior. Foram relatadas as taxas anualizadas de sangramentos
para todos os sangramentos, tratados ou ndo, 6,5 (IC95%: 3,4-12,4),
sangramentos espontaneos, 3,1 (IC95%: 1,2-8,0), articulares, 0,6 (IC95%: 0,2-
1,5) e em articulagbes alvo 0,3 (IC95%: 0,1-0,9). Dentre os 24 participantes
analisados, trés pessoas (12,5%) ndo tiveram sangramentos durante a profilaxia
com ABP e 17 (70,8%) pessoas nao tiveram sangramentos durante o uso de
emicizumabe.

Na publicacdo de Mahlangu et al. (2018), as taxas anualizadas de
sangramentos foram estimadas a partir do modelo de regressdo binomial

negativa. Foi realizada uma comparacéo do periodo anterior e posterior ao inicio
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da profilaxia com emicizumabe em apenas 48 participantes do grupo D do estudo
HAVEN 3, os quais realizaram profilaxia prévia com FVIII. Foi verificada reducao
de 68% nas meédias das taxas anualizadas de sangramento apos inicio do
emicizumabe (p-valor = 0,001), a taxa anualizada de sangramento tratado
reduziu de 4,8 (IC95%: 3,2-7,1) para 1,5 (IC95%: 1,0-2,3). Algumas analises
foram realizadas apenas apos a utilizacdo do emicizumabe e incluiram todos os
63 participantes do grupo D, como as medidas de taxa anualizada de
sangramentos espontaneos (média 0,5 [IC95%: 2,2-4,8]), articulares (média 1,2
[IC95%: 0,7-2,0]) e em articulac¢des alvo (média 0,6 [IC95%: 0,3-1,5]). Dentre os
48 participantes analisados, 19 pessoas (40%) ndo tiveram sangramentos
durante a profilaxia com FVIII e 26 (54%) pessoas ndo tiveram sangramentos
durante o uso de emicizumabe.

Na publicagdo de Shima et al. (2019) a taxa anualizada de
sangramentos foi estimada a partir da multiplicacdo do niumero de episédios
hemorragicos por 365,25 dividido pelo niumero de dias de tratamento. Foi
observada reducéo na média de taxa anualizada de sangramentos no grupo que
utilizou emicizumabe a cada duas semanas de 8,7 (IC95%: 0,9-16,5) para 1,3
(IC95%: 0,2-2,4), p-valor = 0,04. Para o grupo que utilizou emicizumabe a cada
guatro semanas também houve reducéo de 6,2 (IC 95 % -3,7-16,0) a 0,8 (1C95%:
-3,6-16,0), p-valor = 0,19. Dentre os participantes incluidos no grupo que utilizou
emicizumabe a cada duas semanas (n = 6), uma pessoa (16,6%) nao teve
sangramento durante a profilaxia com FVIII e duas pessoas (33,3%) nédo tiveram
sangramentos durante o uso de emicizumabe. Dentre os participantes incluidos
no grupo que utilizou emicizumabe a cada quatro semanas (n = 6), uma pessoa
(16,6%) néo teve sangramento durante a profilaxia com FVIII e quatro pessoas
(66,6%) nao tiveram sangramentos durante o uso de emicizumabe.

Young et al. (2019) estimaram as taxas anualizadas de
sangramentos por um modelo de regressao linear binomial negativa. Dentre as
15 pessoas do grupo A do estudo HAVEN 2 foi observada reducéo de 99% na
média das taxas anualizada de sangramentos durante a profilaxia com
emicizumabe quando comparada com a profilaxia anterior, realizada com ABP,
de 21,1 (IC95%: 16,0-27,9) para 0,3 (IC95%: 0,1-0,6), p-valor = 0,0000. Dentre

os 15 participantes analisados, uma pessoa (6,7%) nao teve sangramentos
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durante a profilaxia com ABP e 10 (66,7%) pessoas nao tiveram sangramentos
durante o uso de emicizumabe.

Em Misgav et al. (2021), a média das taxas anualizadas de
sangramentos tratados foram estimadas a partir dos dados individualizados
referentes a este desfecho. Nao foi relatado nas publicagdes como as taxas
foram estimadas. As médias das taxas anualizadas de sangramentos tratados
foram calculados a partir de registros em prontuarios médicos. Uma reducéo das
médias das taxas anualizadas de sangramento tratados com o uso de
emicizumabe foi evidenciada neste estudo, de 17,7 (1IC95%: 7,9-27,6) para 3,6
(IC95%: 1,3-5,9) (p-valor = 0,0056). Dentre os participantes os participantes sem
inibidores (n = 10), todas as pessoas apresentaram sangramentos durante a
profilaxia com FVIII e quatro pessoas (40%) n&o tiveram sangramentos durante
0 uso de emicizumabe. Dentre os participantes com inibidores (n = 2), todos as
pessoas apresentaram sangramento tanto durante a profilaxia com ABP quanto
durante o uso de emicizumabe.

Em Zharkov et al. (2022) foi verificada reducdo nas médias das taxas
anualizadas de sangramentos tratados com ABP durante o uso de emicizumabe
quando comparadas as médias das taxas da profilaxia com FVIII ou ABP
realizada previamente, de 16,6 (IC95%: 12,4-22,7) para 0 (1C95%: 0,1-0,4), p-
valor = 0,0000. Os autores também demostraram reducdo na média das taxas
anualizadas de sangramentos espontaneos, de 13,6 (IC95%: 10,6-17,8) para 0.
N&o foi realizado analise estatistica para esse resultado. Os autores nao
descreveram como as taxas anualizadas de sangramentos foram estimadas.
Dentre os 29 participantes, uma pessoa (3,4%) nao teve sangramentos durante
a profilaxia com ABP e 24 (82,8%) né&o tiveram sangramentos durante o uso de
emcizumabe.

Na coorte descrita por Batt et al. (2022), a taxa anualizada de
sangramentos foi mensurada a partir dos registros de solicitacées a um plano de
saude para a realizacao de tratamentos e procedimentos relacionados a eventos
hemorragicos, tanto durante a profilaxia com FVIII quanto durante a profilaxia
com emicizumabe. Os autores realizaram uma subdivisdo das taxas anualizadas
de sangramentos tratados em sangramentos espontaneos e traumaticos. Foi
observada uma reducdo na meédia das taxas anualizadas de sangramentos
tratados, de 0,7 (DP 1,3) para 0,5 (DP 1,5) (p-valor = 0,58). Houve reducao nas
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médias das taxas anualizadas de sangramento espontaneos e traumaticos:
espontaneos, de 0,6 (DP 1,2) para 0,5 (DP 1,5), e traumaticos, de 0,06 (DP 0,2)
para 0,03 (DP 0,1). Estes valores nao foram avaliados estatisticamente. Nao foi
relatado o numero de participantes que nao apresentaram sangramentos.

Em Glonneger et al. (2022), os dados de taxa de sangramentos
tratados antes e ap0s o uso de emicizumabe foram retirados de prontuarios
meédicos. A média das taxas foi mensurada a partir dos dados individualizados
publicados pelos autores. A média da taxa anualizada de sangramentos reduziu
de 0,5 (DP 0,5) para 0,1 (DP 0,1), p-valor = 0,0093. Os autores nao descreveram
como as taxas anualizadas de sangramento foram estimadas. Dentre os
participantes sem inibidores (n = 6), uma pessoa (16,7%) ndo teve sangramentos
durante a profilaxia com FVIII e cinco pessoas (83,3%) n&o tiveram
sangramentos durante o uso de emicizumabe. Dentre os participantes com
inibidores (n = 4), uma pessoa (25%) nao teve sangramentos durante a profilaxia
com ABP e quatro pessoas (100%) nao tiveram sangramentos durante o uso de
emicizumabe.

Em Liu et al. (2022) foram registrados dados de antes e depois da
profilaxia com emizumabe de PcHA moderada ou grave com ou sem inibidores.
A média das taxas foi mensurada a partir dos dados individualizados publicados
pelos autores. A média da taxa anualizada de sangramentos reduziu de 5,3 (DP
5,6) para 0,54 (DP 0,51), p-valor = 0.0788. Os autores ndo descreveram como
as taxas anualizadas de sangramento foram estimadas. Dentre os participantes
sem inibidores (n = 4), uma pessoa (25%) nao teve sangramentos durante a
profilaxia com FVIII e trés pessoas (75%) nao tiveram sangramentos durante o
uso de emicizumabe. Dentre os participantes com inibidores (n = 2), uma pessoa
(50%) néo teve sangramentos durante a profilaxia com ABP e todas as duas

pessoas (100%) n&o tiveram sangramentos durante o uso de emicizumabe.

5.5.2 Qualidade de vida relacionada a saude

Das 12 publicac¢des incluidas nesta reviséo sistematica, duas (16,7%)
relataram a qualidade de vida relacionada a saude como desfecho
(OLDENBURG et al., 2019; SKINNER et al., 2021). Essas publicacbes eram
referentes a 3 estudos HAVEN (1, 3 e 4) (OLDENBURG et al., 2019; SKINNER
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et al, 2021). Para mensurar esses desfechos, os autores utilizaram
questionarios, como o Haem-A-QoL (Questionario de Qualidade de Vida em
Hemofilia para Adultos, do inglés Haemophilia Quality of Life Questionnaire for
Adults), Haemo-QoL SF (Avaliacdo de qualidade de vida especifica para
hemofilia para criancas e adolescentes Formulério breve, do inglés Haemophilia-
specific Quality of Life Assessment for Children and Adolescents Short Form),
EQ-VAS (Escala Visual Analégica Europeia de Qualidade de Vida, do inglés
European Quality of Life visual Analogue Scale) e EQ-5D-5L IUS ( Qualidade de
Vida Europeia 5-Dimensdes 5-Niveis — Pontuagéo do indice de utilidade, do
inglés European Quality of Life 5-Dimensions 5-levels - Index Utility Score). Os
participantes eram solicitados a reportarem o seu estado de saude no dia do
preenchimento do questionario. O objetivo era comparar esse desfecho entre os
individuos que receberam profilaxia com FVIII ou ABP e, posteriormente, durante

0 uso do emicizumabe (Quadro 5).



Quadro 5 - Resultados de qualidade de vida relacionados a saude

. Resultados do Resultados da Andlise estatistica**
Autor, ano Intervencéo Comparador . .
comparador* intervengéo*

Haem-A-QoL escore

Haem-A-QoL escore

total: Média 49,4 (IC95%: @ total: Média 22,5 (IC95%: 0,0018
40,4-58,4) 11,9-33,0)
Emicizumabe 3,0 mg/kg — —
Haemo-QoL SF: Média Haemo-QoL SF: Média
Oldenburg et al. semanal por 4 semanas o 0,0010
) Profilaxia com ABP 30,7 (1C95%: 24,3-37,2) 16,8 (IC95%: -52,3-84,3)
(2019) seguido por 1,5 mg/kg : :
EQ-VAS: Média 75,8 EQ-VAS: Média 86,9
semanal 0,0552
(1C95%: 68,4-83,2) (1C95%: 79,5-94,3)
EQ-5D-5L IUS: Média 0,7 EQ-5D-5L IUS: Média 0,9 0.0115
(1C95%: 0,7-0,8) (1C95%: 0,8-1,0)
Haem-A-QoL PH: Média Haem-A-QoL PH: Média
HAVEN 3: Emicizumabe 3,0 0,1960
35,7 (IC95%: 29,5-41,5) 29,3 (IC95%: 21,7-36,6)
mg/kg semanal por 4 semanas
) Haem-A-QoL escore Haem-A-QoL escore
seguido por 1,5 mg/kg
total: 31,62 (IC95%: 27,0- total: 23,36 (1C95%: 19,5- 0,0130
) semanal. HAVEN 4: o
Skinner et al. (2021) o Profilaxia com FVIII e ABP 35,9) 27,7)
Emicizumabe 3,0 mg/kg
EQ-VAS: 77,0 (IC95%: EQ-VAS: 81,7 (IC95%:
semanal por 4 semanas 0,1490
) 72,5-81,5) 77,7-87,5)
seguido por 6,0 mg/kg a cada
EQ-5D-5L: 0,7 (1C95%: EQ-5D-5L: 0,8 (1C95%:
4 semanas 0,1803
0,7-0,8) 0,7-0,8)

85

*Amostra considerada na revisdo sistematica

**Valores estimados a partir da diferenca de média padronizada calculada no software Review Manager 5.
ABP = agentes de by-pass; FVIII = fator da coagulagéo VIII; IC95% = intervalo de confianga de 95%; Haem-A-QoL = Questionario de Qualidade de Vida em Hemofilia para Adultos, do inglés
Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Haemo-QoL SF =Avaliacédo de qualidade de vida especifica para hemofilia para criangas e adolescentes Formulario breve, do inglés Haemophilia-
specific Quality of Life Assessment for Children and Adolescents Short Form; Haem-A-QoL PH = Questionario de Qualidade de Vida em Hemofilia para Adultos dominio de salde fisica, do inglés,
Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults Physical Health Domain; EQ-VAS = Escala Visual Analégica Europeia de Qualidade de Vida, do ingés European Quality of Life visual Analogue
Scale; EQ-5D-5L-IUS = Qualidade de Vida Europeia 5-Dimensdes 5-Niveis — Pontuagéo do indice de utilidade, do inglés European Quality of Life 5-Dimensions 5-levels - Index Utility Score.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
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Em Oldenburg et al. (2019), dentre as pessoas PcHA com inibidores
que realizaram, previamente, profilaxia com ABP, foi verificada uma melhora na
qualidade de vida apés 25 semanas de uso de emicizumabe. Essa variacao foi
observada a partir da reducdo da média do escore total, tanto do Haem-A-QoL
(de 49,4 [IC95%: 40,4-58,4] para 22,5 [IC95%: 11,9-33,0]), p-valor = 0.0018,
quanto do Haemo-QoL (de 30,7 [IC95%: 24,3-37,2] para 16,8 [IC95%: -52,3-
84,3]), p-valor = 0,0010. Foram observadas melhorias na escala EQ-5D-5L, de
0,7 (IC95%: 0,6-0,8) para 0,9 (IC95%: 0,9-1,0), p-valor = 0,0115, e variacao na
escala EQ-VAS apos o uso de emicizumabe, de 75,8 (IC95%: 68,4-83,2) para
86,9 (IC95%: 79,5-94,3), p-valor = 0,0552.

Skinner et al. (2021) combinaram as PcHA sem inibidores dos
estudos HAVEN 3 e do HAVEN 4 que realizaram, previamente, profilaxia com
FVIIl. O objetivo foi avaliar a qualidade de vida relacionada a saude. Pela
ferramenta Haem-A-QoL, foi observada melhora da qualidade de vida da
populacao estudada. Houve reducao no escore total, de 31,6 (IC95%: 27,0-35,9),
referente ao periodo antes do uso de emicizumabe, para 23,4 (IC95%: 19,5-
27,7), apos a profilaxia com emicizumabe (p-valor = 0,0130).

O estado de saude foi avaliado com as ferramentas EQ-5D-5L e EQ-
VAS. No geral, verificaram-se aumentos nos escores apos a introducdo do
emicizumabe. Com a aplicacdo do EQ-5D-5L, foi observada uma elevacdo do
escore de 0,7 (IC 95%: 0,7-0,8) para 0,8 (IC 95%: 0,7-0,8), p-valor =0.1803. Com
a aplicacdo do EQ-VAS, observou-se uma elevacao de 77,0 (IC 95%: 72,5-81,5)
para 81,5 (IC 95%: 77,7-87,5), p-valor = 0,1490.

5.5.3 Descontinuagao

Dentre as publicagdes incluidas na revisdo sistematica, 66,6% (8/12)
avaliaram a descontinuacao do tratamento com emicizumabe (GLONNEGGER
etal., 2022; MAHLANGU et al., 2018; MISGAV et al., 2021; OLDENBURG et al.,
2017; SHIMA et al., 2016a, 2019; ZHARKOV et al., 2022). Os autores nao
avaliaram a descontinuacéo durante a profilaxia prévia com ABP ou FVIII.

A soma das amostras consideradas de cada publicac&o incluida nesta
revisdo resulta em 499 pessoas. Dentre elas, sete descontinuaram o tratamento

com emicizumabe, o que representa 1,4% da amostra.
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Em Shima et al. (2016), um participante da coorte 2, que n&o utilizava
nenhuma profilaxia prévia ao emicizumabe, descontinuou o tratamento devido a
recorréncia de reacao no local da injecao.

Em Oldenburg et al. (2017) foram relatados os casos de 2 pacientes
que descontinuaram 0 uso de emicizumabe temporariamente devido a
ocorréncia de microangiopatia trombadtica (ndo foi possivel identificar a qual
grupo o participante pertencia) e trombose no seio cavernoso (participante do
grupo C, realizou profilaxia com ABP antes do emicizumabe).

Um dos participantes, que estava em uso de emicizumabe 1,5 mg/kg,
utilizou 94 U/kg de CCPa para tratar de 2 sangramentos articulares (um
espontaneo e um traumatico). Alguns dias depois, o paciente utilizou duas doses
de 85 pg/kg rVila para tratar uma hemorragia lombar. O participante foi
hospitalizado no dia seguinte, apresentando ictericia e fraqueza. Apos exames
clinicos e laboratoriais o participante foi diagnosticado com microangiopatia
trombdtica e o uso de emicizumabe foi interrompido. A microangiopatia foi
considerada resolvida 14 dias ap0s a hospitalizacdo, mas o emicizumabe néo foi
reintroduzido. N&o foi possivel identificar a qual grupo o participante pertencia.

O outro participante tratou um sangramento articular e outro na perna
com 101 U/mg de CCPa para cada sangramento. ApGs a administracdo semanal
de emicizumabe 1,5 mg/ml, o participante notou alteracdes na pele de sua perna
direita e foi diagnosticado com necrose no local. O uso de emicizumabe e CCPa
foi descontinuado.

Em Mahlangu et al. (2018), no grupo B do estudo, composto por
pessoas que fizeram uso de FVIII episédico previamente e utilizaram
emicizumabe na dosagem 3 mg/kg a cada 2 semanas, um participante
descontinuou o uso de emicizumabe devido a ocorréncia de varias reacdes
adversas de baixa gravidade relacionadas ao medicamento (insénia, alopecia,
letargia, pesadelo, prurido, dor de cabeca e humor depressivo).

No estudo de Shima et al. (2019), ndo houve casos de
descontinuacéo do tratamento com emicizumabe.

Em Young et al. (2019), no grupo C do estudo, composto por pessoas
que fizeram uso de ABP episddico previamente e utilizaram emicizumabe na
dosagem 6 mg/kg a cada 4 semanas, houve uma descontinuacao devido a falta
de eficacia provocada pelo surgimento de anticorpos antidroga.
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Em Misgav et al. (2021), dois participantes descontinuaram a
profilaxia com emicizumabe. Um deles descontinuou por cefaleia grave, que
cessou apos a interrupcao do emicizumabe. O outro participante descontinuou
devido aos episodios hemorragicos recorrentes e a preferéncia pela profilaxia
com FVIII. Nao foi possivel identificar se esses pacientes utilizaram profilaxia
com FVIII ou ABP antes do tratamento com emicizumabe.

Nenhum participante do estudo de Zhargov et al. (2022)
descontinuou a profilaxia com emicizumabe.

Em Glonneger et al. (2022), nenhum participante descontinuou a

profilaxia com emicizumabe devido a ocorréncia de eventos adversos.

5.5.4 Eventos adversos

Dentre as 12 publicacfes incluidas, oito (66,7%) avaliaram eventos
adversos (GLONNEGGER et al., 2022; MAHLANGU et al., 2018; OLDENBURG
et al.,, 2017; SHIMA et al., 2016a, 2019; ZHARKOV et al., 2022). A maioria dos
eventos adversos relatados nas publicacdes incluidas era ndo grave.

Dentre estes, o evento adverso mais frequente foi uma reacao
inflamatéria no local de injecdo. Dentre os eventos ocorridos, destacam-se as
reaces tromboembdlicas e a microangiopatia trombdtica.

Os autores das publicac6es nédo relataram a frequéncia de eventos
adversos durante a profilaxia com FVIII ou ABP. Sendo assim, ndo foi possivel
realizar uma andlise comparativa entre as profilaxias com FVIIl ou ABP com a
profilaxia com emicizumabe.

Em Shima et al. (2016), foi relatado que ndo ocorreram eventos
adversos graves. Nao foram observados eventos tromboembolicos, mesmo com
uso simultaneo de FVIII ou ABP com emicizumabe.

No estudo HAVEN 1 realizado por Oldenburg et al. (2017), foram
reportados um total de 93 eventos adversos no grupo contendo a populagao
considerada para essa revisao sistematica (grupo C, n = 49). Dentre esses
eventos, nove estavam relacionados ao tratamento. Os eventos adversos que
ocorreram em pelo menos 5% dos participantes foram cefaleia (12,2%), reacao
no local de injecéo (10,2%), artralgia (6,1%), fadiga (4,1%) e infeccdo do trato

respiratorio superior (4,1%). Seis eventos adversos graves foram registrados no
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grupo C, incluindo microangiopatia trombética e trombose no seio cavernoso.
Um obito foi relatado em uma pessoa que recebeu CCPa para tratar hemorragias
retais. Esse participante desenvolveu microangiopatia trombética. Porém, tal
evento foi tratado antes do falecimento. O motivo do 6bito foi descrito como
relacionado a gravidade dos eventos hemorragicos.

No grupo D do estudo HAVEN 3, relatado por Mahlangu et al. (2018),
foi reportado um total de 236 eventos adversos. Os mais comuns eram reacao
no local de aplicacéo (32%), artralgia (22%), nasofaringite (16%), infecgéo no
trato respiratério superior (13%), cefaleia (13%) e gripe (8%). Foram registrados
10 eventos adversos graves na populacdo do grupo D. Os eventos ocorridos
foram eventos hemorragicos (em quatro participantes), disturbio cardiaco (em
um), infeccdes (em trés), distarbios musculoesqueléticos (em trés),
afrouxamento de aparelho ortopédico (em um), transtorno psiquiatrico (em um)
e trauma (em um). Um evento de nefrolitiase ocorreu em um participante apos o
aumento da dose para 3 mg/kg por semana. Nenhum deles foi correlacionado
ao uso concomitante de emicizumabe e FVIIl. Nao foram relatados o6bitos
relacionados ao uso de emicizumabe, nem ocorréncias de microangiopatia
trombotica ou outros eventos tromboticos.

Em Shima et al. (2019), ndo foi relatada a ocorréncia de evento
tromboembdlico ou microangiopatia trombética.

No estudo HAVEN 2 realizado por Young et al. (2019), foi registrada
a ocorréncia de 712 eventos adversos. A maioria dos eventos adversos foi
classificada como ndo grave (por exemplo, nasofaringite e reacédo no local de
injecao). Nao foram relatados os eventos ocorridos em participantes enquanto
estavam em uso de profilaxia com ABP. Nao houve eventos tromboembdlicos,
microangiopatia trombética e obitos.

Em Misgav et al. (2021), nenhum participante teve trombose ou
microangiopatia trombotica durante o estudo. N&o foram relatados eventos
adversos graves.

Em Zharkov et al. (2022), foram relatados quatro casos de reagcéao no
local da aplicacgéo.

Em Glonneger et al. (2022), ndo foram relatados os eventos adversos
ocorridos enquanto os participantes estavam em profilaxia com ABP. Porém, os

autores relatam que ndo houve ocorréncia de trombose, microangiopatia
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trombdtica, lesao renal, lesdo hepatica e anormalidades na contagem sanguinea

em nenhum participante do estudo.

5.5.5 Desenvolvimento de inibidores

Dentre 12 publica¢des incluidas na revisao sistematica, sete incluiram
pessoas com hemofiia A sem inibidores e duas delas avaliaram o
desenvolvimento de inibidores ao longo da profilaxia com emicizumabe
(MAHLANGU et al., 2018; SHIMA et al., 2019). Em nenhuma dessas publicacdes
foi identificado o desenvolvimento de inibidores.
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5.5.6 Desenvolvimento de anticorpos antidroga

Dentre 12 publica¢des incluidas na reviséo sistematica, cinco (41,7%)
avaliaram o desenvolvimento de anticorpos antidroga (MAHLANGU, JOHNNY et
al., 2018; OLDENBURG et al., 2017; SHIMA et al., 2016, 2019; YOUNG et al.,
2019). Apenas Young et al. (2019) relataram a ocorréncia de anticorpos
antidroga em quatro participantes. Dentre eles, em apenas dois 0s anticorpos
foram capazes de neutralizar o efeito do emicizumabe. Em um desses
participantes, o decréscimo na concentragdo plasmética de emicizumabe o
tornou indetectavel. Devido a falta de eficacia, o tratamento foi suspenso. O outro
participante apresentou decréscimo gradual da concentracdo plasmatica de
emicizumabe, mas nao foi observada perda de eficacia e, por isso, o tratamento
com emicizumabe foi mantido. Nao foram identificados fatores de risco para o
desenvolvimento desses anticorpos e n&o houve associagdo com

hipersensibilidade e anafilaxia.

5.5.7 Desfechos funcionais

N&do foram encontrados relatos deste desfecho nas publicacdes

incluidas nesta revisao sistematica.

5.5.8 Adeséao

N&o foram encontrados relatos deste desfecho nas publicacdes

incluidas nesta revisao sistematica.

5.5.9 Dor

N&o foram encontrados relatos deste desfecho nas publicacbes

incluidas nesta revisao sistematica.
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5.5.10 Danos Articulares

N&o foram encontrados relatos deste desfecho nas publicacbes

incluidas nesta revisao sistematica.

5.5.11 Numero de visitas ao pronto socorro

N&o foram encontrados relatos deste desfecho nas publicagbes

incluidas nesta revisdo sistematica.
5.5.12 Numero de dias de internagéo

Em Oldenburg et al. (2019) a média do numero de dias de internagéo
foi 0,7 (1C95%: 0,0-1,5) apds o uso de emicizumabe. N&o foi relatado a média de
dias de internacao ao longo da profilaxia com FVIII.

5.5.13 Hospitalizacao

N&o foram encontrados relatos deste desfecho nas publicacdes

incluidas nesta revisao sistematica.

5.6 Avaliacéo da qualidade da evidéncia

A analise de certeza da evidéncia foi realizada utilizando a ferramenta
GRADE para cada um dos desfechos analisados. O desfecho de taxa anualizada
de sangramentos foi descrito de maneira quantitativa por meio de meta-analise.

Os demais foram descritos de maneira narrativa (Quadro 6).
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Quadro 6 — Avaliacdo da qualidade da evidéncia (GRADE)

Avaliacdo de certeza N° de participantes Efeito

N° Risco

Delineamento A .
de Inconsisténcia
do estudo :

Outras Emicizumabe Profilaxia Absoluto Certeza Importancia
consideragdes FVII/ABP  (IC 95%)

Evidéncia

. Imprecisao
Indireta P

Taxa anualizada de sangramento tratado — pessoa com hemofilia A sem inibidores

. DMP 0,6 | OO0
7 Estudo Muito Grave N&o grave | Gravet Nenhuma 330 330 (10a Muito CRITICO
Observacional | grave '
0,3) Baixa
Taxa anualizada de sangramento tratado — pessoa com hemofilia A com inibidores
. DMP 1,7 | 8OO0
6 EStUdQ tho* Graves N&o grave Gravell Nenhuma 79 79 (-24a- Muito CRITICO
Observacional | grave '
0,9) Baixa
Taxa anualizada de sangramento espontaneo - pessoa com hemofilia A sem inibidores
. DMP-0,4 | OO0
3 Estudq Mmto* Néo grave N&o grave Grave' Nenhuma 131 131 (-1,6a Muito CRITICO
Observacional | grave .
0,7) Baixa
Taxa anualizada de sangramento traumatico - pessoa com hemofilia A sem inibidores
_ DMP-0,2 | @000
2 Estudo Muito | 55 grave | Naograve |  Graver Nenhuma 127 127 (04 a Muito CRITICO
Observacional | grave '
0,1) Baixa
Numero de pessoas com hemofilia a e zero sangramentos — pessoas com hemofilia A sem inibidores
_ . RR181 | @O0
6 Estudo MUto | 50 grave | N&o grave | N&ograve | /SS0ciacao 87 87 (1,19 a CRITICO
Observacional | grave forte
2,75) Low
NUmero de pessoas com hemofilia a e zero sangramentos — pessoas com hemofilia A com inibidores
. I RR485 | ¢ OO )
7 EStUdQ tho* N&o grave N&o grave | N&o grave Associagdo 79 79 (2,35a CRITICO
Observacional | grave forte 10,00) Low

Qualidade de vida
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. Foi observada melhora nos escores
2 Obslz‘:’\t/l:i?onal g'\r/lalj\;te?T Grave# N&o grave | Grave® Nenhuma aferidos por meio dos instrumentos sllau%(b)a% CRITICO
Haemo-Qol e Haem-A-QoL.
Descontinuacgao
Foram identificadas 7 (1,4%)
descontinuagdes do tratamento com
. ~ emicizumabe entre 499 PcHA. As
7 | op Estudo Muito Grave Nao Graves Nenhuma descontinuagdes do tratamento foram SO0O0 | |yporTanTE
servacional | grave Grave ; e Muito baixa
associadas a eventos adversos, incluindo
o0 desenvolvimento de anticorpos
antidrogas.
Eventos adversos
O evento adverso mais comum foi reagéo
no local da injecao. Trombose e
. microangiopatia trombotica foram
6 Ob Estudo tho* N&o grave N&o grave Gravess Nenhuma associadgs go uso do complexo de EBQO.O IMPORTANTE
servacional | grave . . : Muito baixa
protrombina parcialmente ativado
simultaneamente ao emicizumabe, em
Oldenburg et al. (2017).
Desenvolvimento de inibidores
Entre as PcHA que n&o tinham inibidores
2 Ob EStUdQ Muito* Néo grave N&o grave Gravess Nenhuma no inicio dqs eStUdOS’. n.é.o foi observado o ®QOQ CRITICO
servacional | grave desenvolvimento de inibidores resultante | Muito baixa
do tratamento episodico com FVIII.
Desenvolvimento de anticorpo antidroga
. O desenvolvimento de anticorpos
5 Obsi?\t/l;i?:(i)onal g'\:l;\'/f* N&o grave N&o grave Gravess Nenhuma antidrogas foi observado em 4 PcHA I\G/Iau%a% IMPORTANTE
(Young et al. (2019))
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Explicacbes

* A maioria dos estudos avaliados possui risco de viés critico devido a confundimentos que ndo foram controlados, e a mensuracao do desfecho realizada de maneiras diferentes
entre a intervencdo e o comparador.

T A consideravel heterogeneidade entre as publicacdes (12 = 42%, p-valor = 0,07) pode ser devida as caracteristicas dos participantes (por exemplo, idade e gravidade da
doenca) e ao tempo de seguimento.

1 O pequeno tamanho da populagéo, levando a amplos intervalos de confianga em relagdo a magnitude do efeito. De acordo com o tamanho do efeito de Cohen, o intervalo de
confianca compreende um tamanho de efeito pequeno e grande (de -0,3 a -0,8).

§ Uma consideravel heterogeneidade entre as publicacdes (12 = 55%, p-valor = 0,06) pode ser devida as caracteristicas dos participantes (por exemplo, idade e gravidade da
doenca) e ao tempo de seguimento.

|| O pequeno tamanho da populacéo, levando a amplos intervalos de confianga em relagdo a magnitude do efeito. No entanto, de acordo com o tamanho do efeito de Cohen, o
intervalo de confianca compreende um grande tamanho de efeito (de -2,4 a -0,9).

1 O intervalo de confianga inclui a linha de efeito nula.

** De acordo com o tamanho do efeito de Cohen, o intervalo de confianga compreende um tamanho de efeito pequeno e moderado (de -0,1 a -0,5).

11 O estudo tem um sério risco de viés devido a falta de cegamento para avaliar um desfecho relatado pelo participante. As populacdes e os instrumentos utilizados entre os
estudos sdo diferentes, o que representa heterogeneidade.

11 As populagdes estudadas apresentam diferencas entre si, como a presenga de pessoas com ou sem inibidores.

88 Pequeno tamanho da populacédo (nimero de participantes <400)

FVIII = Fator da coagulagdo VIII; ABP = agente de by-pass; DMP = desvio de média padréo; DP = desvio padréo; GRADE = Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation; Haem-A-QoL = Questionario de Qualidade de Vida em Hemofilia para Adultos, do inglés Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for Adults; Haemo-Qol = Avaliacdo de qualidade de vida especifica para hemofilia para criancas e adolescentes Formulario breve, do inglés

Haemophilia-specific Quality of Life Assessment for Children and Adolescents Short Form; IC95% = intervalo de confianca de 95%,RR = risco relativo

Fonte: Elaborado pelo autor. (2022)
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6 DISCUSSAO

O emicizumabe é um anticorpo bi especifico desenvolvido com a proposta
de ser utilizado como profilaxia em pessoa com hemofilia A sem ou com
inibidores (NOGUCHI-SASAKI et al., 2018; OLDENBURG et al., 2017). Quando
realizada adequadamente, espera-se que a profilaxia seja capaz de evitar
episodios hemorragicos (BLANCHETTE et al., 2014; SRIVASTAVA et al., 2020).
Em paralelo ao FVIII e os ABP infundidos por via intravenosa, 0 emicizumabe
possui esquema terapéutico mais comodo e via de administracdo subcutanea
(BLAIR, 2019).

Essa revisao sistematica € a primeira a comparar a efetividade, a eficacia
e a seguranca entre a profilaxia com emicizumabe e a profilaxia com FVIII ou
ABP. Para tanto, foram analisadas nesta revisdo sistematica, apenas estudos
gue adotaram a modalidade profilatica com FVIII ou ABP antes do inicio do uso
de emicizumabe. Logo, publicacfes contendo pessoas que realizaram apenas o
uso episodico, em que nao era possivel distingui-las das que realizaram uso
profilatico, foram excluidas dessa revisdo sistematica. A superioridade da
modalidade profilatica sobre o uso episddico em prevenir sangramentos foi
demonstrada anteriormente (AZNAR et al., 2014; MANCO-JOHNSON et al.,
2007b).

A capacidade do emicizumabe em reduzir a frequéncia de sangramentos
€ observada pelas taxas anualizadas de sangramentos tratados. Nas meta-
analises realizadas neste estudo, foi observada reducédo desta taxa, tanto em
pessoas sem inibidores, como naqueles que possuem inibidores (Gréficos 1 e
2). No entanto, devido ao baixo nivel de certeza da evidencia, h4 uma incerteza
sobre o quao benéfico o emicizumabe pode ser.

Uma vez que as hemorragias, especialmente as espontaneas, sao a
principal caracteristica da hemofilia A, a profilaxia é considerada a primeira linha
de tratamento da hemofilia A. As estimativas de efeito obtidas a partir das meta-
analises demonstraram a capacidade da profilaxia com emicizumabe em
prevenir hemorragias. A profilaxia com emicizumabe também apresentou um
perfil de seguranca adequado, com baixas frequéncias de eventos adversos

graves.
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Publicacdes individualizadas demonstraram que a profilaxia com
emicizumabe estava associada a baixas taxas anuais de sangramentos (ABR),
tanto para pessoas com hemofilia A sem inibidores, quanto para aquelas com
inibidores. Para o primeiro grupo, a eficacia/efetividade da profilaxia com FVIII é
alta, demonstrando que 61,4% das pessoas com hemofilia A alcancam zero
sangramento (MANNUCCI, PIER MANNUCCIO et al., 2023; OLASUPO et al.,
2021). Em nossa analise, foi demonstrado que a profilaxia com emicizumabe foi
superior a profilaxia com FVIII.

A profilaxia da ABP para pessoas com hemofilia A com inibidores é
menos efetiva do que a profilaxia do FVIII para pessoas com hemofilia A sem
inibidores (CHAI-ADISAKSOPHA, CHATREE et al., 2017; LOPEZ-FERNANDEZ
et al., 2016; MANNUCCI, PIER MANNUCCIO et al., 2023). Como resultado,
pessoas com hemofilia A com inibidores sdo propensas a uma maior taxa de
sangramento do que pessoas com hemofilia A sem inibidores. Uma vez que o
mecanismo de acdo do emicizumabe ndo é prejudicado pela presenca de
inibidores (SAMPEI et al., 2013a), presume-se que seu efeito seja semelhante
para pessoas com hemofilia A sem e com inibidores. Portanto, era esperado que
o efeito profilatico do emicizumabe fosse mais evidente, quando comparado com
a profilaxia com ABP, do que com a profilaxia com FVIII. Esse efeito protetor do
emicizumabe contra sangramentos em pessoas com hemofilia A com inibidores
foi endossado pelas diretrizes da Federagdo Mundial de Hemofilia (WFH), que
recomendou a profilaxia com emicizumabe ao invés da profilaxia com ABPs para
essas pessoas (SRIVASTAVA et al., 2020).

No entanto, para pessoas com hemofilia A sem inibidores, tanto a
profilaxia com emicizumab, quanto a profilaxia com FVIII foram recomendadas
de forma semelhante. Os resultados da meta-analise elaborada nesta reviséo
sistematica respaldam a superioridade do emicizumabe em relacdo ao FVIII
como um produto profilatico para pessoas com hemofilia A sem inibidores.

Os estudos apresentados nesta revisdo sistematica avaliam a taxa de
sangramento anualizada tratados, obtida com a profilaxia com emicizumabe e a
compara com a taxa observada durante a profilaxia realizada previamente, pelos
mesmos individuos, com FVIII ou ABP. Nao ha analises comparativas

concorrentes entre essas duas profilaxias.



98

Nos estudos HAVEN 1, 2 e 3, ha comparacdo direta entre diferentes
esquemas terapéuticos de emicizumabe, porém, os dados referentes ao
desfecho alcancado pela profilaxia com FVIII ou ABP, provém de registros de
pessoas que participaram anteriormente de um estudo observacional e que
foram alocadas, posteriormente, em um dos bracos dos estudos HAVEN.

Dentre os demais estudos incluidos nesta revisdo sistematica, também
foram verificadas a mesma abordagem utilizada nos estudos HAVEN para
comparar as taxas anualizadas de sangramentos tratados. Os autores utilizaram
dados de prontuarios e registros médicos, documentando a realizacdo de
profilaxia com FVIII e ABP prévia ao inicio dos estudos para a comparacdo com
0 emicizumabe. Esta forma de comparacao entre intervencdo e comparador €
valida desde que haja uma coleta adequada de dados e sejam utilizados
métodos de medida do desfecho comparaveis entre os dois periodos de
tratamento.

A taxa anualizada de sangramento foi estimada de diversas maneiras
entre os estudos avaliados, ndo ha consenso sobre a forma mais adequada de
realizar essa mensuracdo. As variacbes entres os modos de mensurar esse
desfecho implicam em uma heterogeneidade metodoldgica entre os estudos
incluidos, que pode ter influenciado nos valores aferidos para o desfecho (CHAI-
ADISAKSOPHA, C. et al., 2015).

A heterogeneidade presente entre os estudos incluidos na meta-anélise
esta relacionadas as diferencas encontradas entre eles. Ha variacdes entre as
faixas etarias populacionais consideradas em cada avaliacdo, na gravidade da
doenca e na forma de mensurar o desfecho. Além disso, alguns estudos
apresentam uma amostra pequena e o fato de terem sido incluidos na meta-
analise com estudos com amostras maiores, pode ter influenciado no aumento
da heterogeneidade.

Ao avaliar a qualidade de vida com os instrumentos Haem-A-QoL e
Haemo-Qol, foi verificada melhora neste desfecho, quando os participantes dos
estudos deixaram de utilizar FVIIl ou ABP e passaram a utilizar emicizumabe. A
mudanca foi constatada a partir do escore total das ferramentas utilizadas, e
pode ter sido influenciada pela redu¢cdo no nimero de sangramentos, menor
namero de administragcdes, a utilizacdo da via subcutanea para administrar o

emicizumabe e a baixa frequéncia de eventos adversos. Tanto o Haem-A-QoL,
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guanto o Haemo-QoL, sdo ferramentas validadas para a avaliacdo da qualidade
de vida em pessoas com hemofilia A. Contudo, os estudos incluidos nesta
revisdo apresentaram certas limitacdes na analise desde desfecho. As amostras
avaliadas séo pequenas, o que pode ter impedido os autores de realizarem
andlises mais detalhadas dos diversos dominios das ferramentas. Além disso, o
namero de pessoas que responderam 0s questionarios, variou ao longo do
periodo de acompanhamento, introduzindo um risco de viés ao comparar 0s
resultados da linha de base com os obtidos apds o uso do emicizumabe. A
comparacao entre as profilaxias com FVIII ou ABP e emicizumabe foram
realizadas sem randomizacéo da alocacdo e sem cegamento da intervencédo. O
fato de os participantes estarem cientes das intervencdes recebidas por eles,
pode ter influenciado na percepcdo de eficAcia do emicizumabe. Limitacdes
semelhantes foram relatadas em algumas publicagbes que avaliaram a
qualidade de vida com o Haem-A-QoL e o Haemo-QoL (KEARNEY et al., 2019;
VON MACKENSEN, S. et al., 2017; VON MACKENSEN, SYLVIA et al., 2004).
Apesar das limitacdes, a avaliacdo das médias dos escores obtidos pelas
ferramentas auxiliam na compreenséo do impacto do emicizumabe na qualidade
de vida das pessoas que o utilizaram.

O dominio “Saude Fisica” (do inglés, Physical Health) da ferramenta
Haema-A-QoL é relevante devido ao impacto da hemofilia A na execuc¢do de
atividades de fisicas (OLDENBURG et al., 2021). Skinner et al. (2021) relatou as
médias de escore para esse dominio, referentes a profilaxia com FVIII ou ABP e
a profilaxia com emicizumabe. A auséncia de diferenca para as médias deste
desfecho pode estar relacionada ao fato de algumas complicacbes motoras,
associadas a hemofilia serem irreversiveis e, portanto, ndo haveria melhora
desse aspecto apos o inicio do uso de emicizumabe. Apesar disso, o fato do
emicizumabe reduzir o numero de sangramentos influencia na preservacao da
integridade articular das pessoas sem ou com poucas limitacbes motoras e
consequentemente, prové condi¢cdes para a influéncia na pratica de atividades
fisicas cotidianas.

As avaliacgOes realizadas com os instrumentos EQ-5D-5L na publicagéao
de Skinner et al. (2021) e EQ-VAS nas publicacdes de Skinner et al. (2021) e
Oldenburg et al. (2019) ndo demostraram diferencas entres as médias

verificadas nas linhas de base e ap0s o uso de emicizumabe. Embora seja uma
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ferramenta ndo especifica para hemofilia A, o EQ-5D-5L demostrou ser uma
ferramenta valida para a avaliacdo da qualidade de vida de pessoas com
hemofilia A (HUAN XU et al., 2021). No entanto, a auséncia de diferenca entre
as meédias do periodo antes e ap6s o0 uso de emicizumabe pode estar
relacionada a falta de itens nestas ferramentas que abordassem aspectos
especificos relacionados ao cotidiano e tratamento de pessoas com hemofilia A.

Foi considerado inviavel realizar uma meta-analise para o desfecho de
qualidade de vida nesta reviséo sistemética, uma vez que as duas publicacdes
incluidas possuiam populacdes com caracteristicas clinicas distintas. Em uma
havia apenas pessoas com hemofilia A e inibidores e na outra apenas pessoas
com hemofilia A sem inibidores. Foi demonstrado em publicacdes anteriores que
tais populagbes apresentam qualidade de vida distintas e que independem do
tratamento. Dessa forma, sintetizar quantitativamente os resultados das duas
publicacdes implicaria em heterogeneidade clinica e analitica e resultaria numa
estimativa de efeito ndo condizente com a realidade (MAHLANGU et al., 2019;
OLDENBURG et al., 2021).

Dentre as publicagbes que relataram o desfecho de descontinuacéo, foi
verificada uma pequena quantidade de individuos que descontinuaram o
tratamento devido a ocorréncia de eventos adversos e sangramentos tratados.
O numero de pessoas que deixaram de utilizar emicizumabe € menor, quando
comparado ao numero de pessoas que descontinuaram o tratamento nas
publicacdes incluidas nessa revisdo. Portanto, constata-se uma boa
tolerabilidade ao emicizumabe em pessoas com hemofilia A (1,4% de 499
pessoas). A baixa frequéncia de eventos adversos, a posologia e a via de
administracdo subcutédnea, podem ter contribuido para que a maioria das
pessoas acompanhadas nos estudos continuassem a utilizar o emicizumabe. As
publicacdes incluidas nesta revisdo ndo compararam a descontinuagdo do
emicizumabe com a descontinuacéo da profilaxia realizada com FVIII ou ABP,
logo, n&o foi possivel realizar uma analise comparativa deste desfecho. Para
compreender melhor os fatores relacionados a descontinuacéo, sdo necessarias
mais evidéncias de mundo real com amostras maiores.

Em uma andlise realizada por Nagao et al. (2021) e apresentada na forma
de resumo de congresso, foram verificadas justificativas de descontinuagéo

semelhantes as relatadas nesta revisao sistematica. Neste estudo, 16% (10 de
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64) das pessoas descontinuaram o tratamento. Destas, 80% tinham diagndstico
de hemofilia A grave. O estudo identificou pessoas que abandonaram o uso de
emicizumabe devido a intervalos de doses prolongados, em decorréncia da ma
compreensao sobre o tratamento e preocupacdes a respeito do custo do
tratamento. Por outro lado, a Unica razdo para descontinuacdo do tratamento
com emicizumabe relatada nessa revisao sistematica foi a ocorréncia de reacoes
adversas (NAGAO et al., 2022).

A seguranca do emicizumabe foi avaliada nesta revisdo sistematica a
partir da analise de eventos adversos relatados nas publica¢des incluidas. O
emicizumabe é considerado um medicamento seguro, uma vez que a maioria
dos eventos adversos foram bem tolerados e ndo eram graves. No entanto, o
uso do emicizumabe deve ser acompanhado por profissionais de saude a fim de
monitorar a frequéncia de sangramentos que possam ocorrer durante 0 seu uso.
A equipe de saude responsavel pelos cuidados de pessoas com hemofilia A deve
estar ciente do risco de eventos tromboticos associados ao uso concomitante de
emicizumabe e CCPa. Ao longo da profilaxia com emicizumabe, 0 uso episodico
com ABP deve ser preferencialmente realizado com rFVlla. O CCPa deve ser
utiizado apenas como Ultima alternativa e sob supervisdo médica
(OLDENBURG et al., 2017).

O evento adverso relacionado ao emicizumabe mais comumente relatado
nas publica¢fes incluidas nesta reviséo sistematica foi a reagéo inflamatoria no
local de injecdo. Embora seja considerado um evento de baixa gravidade, a sua
recorréncia pode levar a descontinuacdo do tratamento, como relatado em
Shima et al. (2016).

N&o houve comparacédo entre os eventos adversos ocorridos durante o
tratamento com emicizumabe e os eventos ocorridos durante o periodo de
profilaxia com FVIII ou ABP. Portanto, ndo foi possivel realizar uma analise
comparativa entre as duas terapias. No entanto, ao avaliar dados de eventos
adversos relatados em alguns ensaios clinicos em que o FVIII ou ABP foram
utiizados na modalidade profilatica, também foram observadas baixas
frequéncias de eventos adversos, em sua maioria eventos néo graves. Eventos
tromboembdlicos ndo foram relatados nos estudos mencionados. Porém, foram
relatados eventos tromboembdlicos associados a profilaxia com ABP em um

estudo observacional, no qual os participantes com hemofilia A e inibidores
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utilizaram rFVila e CCPa como profilaxia. Quando comparado aos ABP, o
emicizumabe apresenta um perfil de seguranca melhor em relacéo a ocorréncia
de eventos tromboembdlicos, pois esses episédios apenas estdo associados a
seu uso concomitante com ABP.

O desenvolvimento de inibidores foi analisado em duas publicacdes
incluidas nesta reviséo sistematica, nas quais as pessoas com hemofilia A ndo
possuiam inibidores na linha de base. Nao foi identificado o desenvolvimento de
inibidores em pessoas com hemofilia A nas publica¢des incluidas. Isto pode estar
associado ao fato do emicizumabe possuir uma estrutura molecular distinta ao
FVIII. Um dos pontos apresentado como uma vantagem relacionada a adocgao
da profilaxia com emicizumabe é a sua capacidade de simular o papel do FVIII
na geragao de trombina, sem apresentar a mesma forma estrutural deste fator.
Além disso, a profilaxia com emicizumabe reduz o nimero de sangramentos em
pessoas com hemofilia sem inibidores. Consequentemente, elas estardo menos
expostas ao uso episddico de FVIII.

Por se tratar de uma molécula com estrutura proteica, 0 emicizumabe
pode gerar imunogenicidade no individuo ao longo do uso constante. Anticorpos
antidroga podem ser formados e reduzir efetividade do emicizumabe. Na
publicacdo de Young et al. (2019), incluida nesta revisdo sistematica, duas
pessoas apresentaram anticorpos antidrogas capazes de neutralizar os efeitos
do emicizumabe. Isto demonstra, a importancia de monitorar a presenca de
anticorpos antidroga ao longo da profilaxia com emicizumabe. Embora néo
ocorram com tanta frequéncia, o desenvolvimento destes anticorpos pode expor
o individuo a episoédios de sangramento mais recorrentes, possibilitando
complicacgdes articulares.

Embora os estudos HAVEN sejam os estudos pivotais do emicizumabe,
responsaveis por comprovar a eficacia do medicamento a fim de registro, eles
possuem limitacbes que dificultam a analise da eficacia da profilaxia com
emicizumabe. Os estudos ndo possuem comparadores adequados, umavez que
as unicas comparacoes diretas sédo entre diferentes doses de emicizumabe e o
uso de nenhum tratamento profilatico para hemofilia A. Dado que a profilaxia com
FVIII ou ABP é considerada a melhora alternativa terapéutica para hemofilia A
(SRIVASTAVA et al.,, 2020), o ideal seria compara-la diretamente com a

profilaxia com emicizumabe. No entanto, os autores fazem uma analise
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retrospectiva dos resultados de efetividade da profilaxia realizada antes da
profilaxia com emicizumabe para comparar as duas. Esta metodologia de
analises apresenta riscos de vieses, pois os periodos de seguimento sao
diferentes e a condicdo clinica dos participantes pode ter sido agravada ou
atenuada entre os dois periodos avaliados.

Esta revisdo possui como limitacdo a heterogeneidade das populacfes
intra e inter estudos incluidos nesta revisdo sistematica. Os estudos abrangeram
populac6es com faixas etérias diferentes, esquemas posoldgicos distintos e
diagnéstico de hemofilia A com gravidades variadas, inclusive dentro de alguns
estudos € possivel identificar caracteristicas diferentes entre 0s seus
participantes. Nao foi possivel segmentar todas essas caracteristicas em
subgrupos nas meta-analises. Como ponto forte, esta revisdo sistematica tem
alta qualidade metodoldégica, avaliada pelo AMSTAR-2 (SHEA et al., 2017).

Atualmente, o desenvolvimento de novas terapias para o hemofilia A
baseia-se em alternativas que ndo envolvem a reposicao do FVIII (GOGIA et al.,
2023) Nesse contexto, o emicizumabe € o primeiro anticorpo biespecifico
registrado que mimetiza o FVIII. A profilaxia com emicizumabe representa uma
mudanca no tratamento da hemofilia A devido a sua administracdo subcutanea
e a nado interferéncia com inibidores (BLAIR, 2019). Outros anticorpos
mimetizadores do FVIII com atividade hemostatica aumentada estdo sendo
desenvolvidos, como Mim8 e NXT007 (3STERGAARD et al., 2021; TERANISHI
et al., 2020).

As evidéncias apresentadas nesta revisao sistematica sugerem que a
profilaxia com emicizumabe reduz os episoddios hemorragicos em PcHA sem ou
com inibidores de forma mais eficaz do que as profilaxias com FVIIl ou BPA.
Apesar de relatos de eventos adversos graves, a profilaxia com emicizumabe
parece ter um perfil mais seguro do que as demais. No entanto, tais evidéncias
apresentam limitagbes que implicam incertezas sobre a extensao do efeito do

emicizumabe.
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7.CONCLUSAO

A partir da avaliacdo das evidéncias presentes até o momento, verificou-
se a capacidade do emicizumabe em diminuir a frequéncia de episodios de
sangramento e melhorar a qualidade de vida das pessoas com hemofilia A com
ou sem inibidores, mostrando-se superior a profilaxia realizada com FVIII ou
ABP. Além disso, o emicizumabe apresentou um perfil de seguranca adequado,
quando utilizado sob supervisdo de profissionais de salude especializados. No
entanto, a evidéncia € incerta sobre reducdo da taxa de sangramento. Os
estudos que compuseram essa revisao, incluindo o ensaio clinico pivotal do
medicamento, apresentaram comparacdes antes e depois do uso do
emicizumabe. Ressalta-se a importancia de se conduzir ensaios clinicos head-
to-head e estudos observacionais com popula¢des maiores e acompanhados por
um maior periodo, para que se possa compreender a extensao da efetividade e

seguranca da profilaxia com emicizumabe.
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APENDICES

Apéndice 1 — Search strategy according to the database

Database Estratégia Resultado Resultado

(26/08/2022) (16/03/2023)

PUBMED (e Hemopnilia. AlMesH Terms]) OR (Hemophilia
A)) OR (Hemophilia As)) OR (Hemophilia, Classic)) OR
(Hemophilia)) OR (Hemophilia A, Congenital)) OR (Congenital
Hemophilia A)) OR (Congenital Hemophilia As)) OR
(Hemophilia As, Congenital)) OR (Classic Hemophilia)) OR
(Classic Hemophilias)) OR (Hemophilias, Classic)) OR
(Haemophilia)) OR (Autosomal Hemophilia A)) OR (As, 435 84
Autosomal Hemophilia)) OR (Autosomal Hemophilia As)) OR
(Hemophilia A, Autosomal)) OR (Hemophilia As, Autosomal))
OR (Factor VIII Deficiency)) OR (Factor 8 Deficiency,
Congenital)) OR (Factor VIII Deficiency, Congenital)) OR
(Deficiency, Factor VIII) AND ((((("emicizumab"[Supplementary
Concept]) OR (Emicizumab)) OR (emicizumab-kxwh)) OR
(HemLibra)) OR (ACE910)) OR (ACE-910)
EMBASE 'hemophilia a'/exp AND (‘emicizumab'/exp OR ‘emicizumab
kxwh' OR ((‘'emicizumab'/exp OR emicizumab) AND kxwh) OR 1169 232
'hemLibra’/exp OR hemLibra OR 'ace 910'/exp OR ‘ace 910' OR
((‘ace'/exp OR ace) AND 910)) AND [embase]/lim
Cochrane ID Search Hits
Central #1 MeSH descriptor: [Hemophilia A] explode all trees
#2 Hemophilia A
#3 Congenital Hemophilia A
#4 Hemophilia A, Congenital
#5 Autosomal Hemophilia A
#6 Hemophilia A, Autosomal 72 0
#H7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
#8 emicizumab
#9 emicizumab-kxwh
#10 HemLibra
#11 ACE910
#12 ACE-910
#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#14 #7 AND #13
LILACS ((mh:(Hemofilia A)) OR (Hemofilia) OR (Deficiéncia do Fator
VIII)) AND ((emicizumab) OR (emicizumab-kxwh) OR 1 3
(HemLibra) OR (ACE910) OR (ACE-910))
CRD 1 MeSH DESCRIPTOR Hemophilia A EXPLODE ALL
TREES
2 (Hemophilia A)
3 (Hemophilia As) 0 0
4 (Hemophilia)
5 (Haemophilia)
6 (Factor VIII Deficiency)
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7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
8 (emicizumab)
9 (emicizumab-kxwh)

10 (Hemlibra)

11 (ACE910)

12 (ACE910)

13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
14 #7 AND #13

TOTAL

1677

319

PUBMED: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; EMBASE: Excerpta Medical

database; LILACS: Latin American and Caribbean Health Science Literature; CRD: Centre for Reviews

and Dissemination.




Apéndice 2 — Busca em outras fontes

Repositério de teses e dissertacdes (Termo buscado =

"emicizumab")

Resultados —
26/08/2022

Inclusao

Resultados -

16/03/2023

Incluséo

Brazilian Digital Library of Theses and Dissertations 0 0 0 0
Digital Library of Theses and Dissertations of the University of Sdo 0 0 0 0
Paulo
Catalogue of Theses and Dissertations of the Coordination for the
) ) 0 0 0 0

Improvement of Higher Education Personnel
Digital Library of Theses and Dissertations of the Federal University

; ) 0 0 0 0
of Minas Gerais
Networked Digital Library of Theses and Dissertations (NDLTD) 0 0 0 0
Open Access Theses and Dissertations (OATD) 4 0 0 0

Organizacbes (Termo buscado ="emicizumab")

Websites de jornais com publica¢gdes relacionadas a hemofilia

World Federation of Hemophilia 11 0 3 0
Brazilian Association of Hematology and Hemotherapy and Cell

3 0 0 0
Therapy
WHO Library Database 0 0 0 0

Haemophilia 254 0 56 0
Blood 266 0 63 0
Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis 40 0 14 0
Hamostaseologie 79 0 41 0
Journal of Thrombosis and Haemostasis 77 0 3 0
British Journal of Haematology 33 0 3 0
Blood Transfusion 4 0 1 0
The Japanese Journal of Clinical Hematology 24 0 4 0
Haematologica 3 0 0 0
Pediatric Blood and Cancer 18 0 2 0
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Expert Review of Hematology 26 0 10 0
International Journal of Hematology 13 0 3 0
Transfusion and Apheresis Science 18 0 0 0
American Journal of Hematology 9 0 1 0
Therapeutic Advances in Hematology 14 0 14 0

Busca nas citacdes (primeiro autor e ano de publicacao)

Shima et al. (2016) (SHIMA et al., 2016a) 29 0 - -
Oldenburg et al. (2017) (OLDENBURG et al., 2017) 20 0 - -
Mahlangu et al. (2018) (MAHLANGU et al., 2018) 31 0 - -
Oldenburg et al. (2019) (OLDENBURG et al., 2019) 43 0 - -
Shima et al. (2019) (SHIMA et al., 2019) 19 0 - -
Young et al. (2019) (YOUNG et al., 2019) 35 0 - -
Misgav et al. (2021) (MISGAV et al., 2021) 30 0 - -
Skinner et al. (2021) (SKINNER et al., 2021) 39 0 - -
Zharkov et al. (2022) (ZHARKOV et al., 2022) 26 0 - -
Batt et al. (2022) (BATT, K et al., 2022) 38 0 - -
Glonnegger et al. (2022) (GLONNEGGER et al., 2022) 23 0 - -

Liu et al. (2022) (LIU et al., 2022)

Outras bases da literature (Termo buscado = "emicizumab")

Open Grey 0 0 0 0
medRxiv 3 0 0 0
bioRxiv 6 0 0 0
ProQuest 0 0 0 0
TOTAL 1238 0 233 0
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Apendice 04 — Caculo do coeficiente de concordancia kappa
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27 96 123

P OBS = 16+91/123 = 0,87
P EXP = 27%21/1232 + 96*102/1232 = 0,68
Kappa = (0,87- 0,68) / 1 — 0,68 = 0,59
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ANEXO

Anexo A: Artigo submetido

Title: Efficacy/effectiveness and safety of emicizumab prophylaxis of
people with hemophilia A: A systematic review and meta-analysis

Abstract
Introduction:

Emicizumab is a monoclonal antibody that mimics the factor VIII (FVIII) clotting
activity. It is approved for prophylaxis against bleeds of people with hemophilia
A (PwHA).

Areas covered:

A systematic review was conducted to evaluate the efficacy/effectiveness and
the safety of emicizumab as prophylaxis for PwWHA without or with inhibitors,
compared to prophylaxes with FVIII or bypassing agents (BPA), respectively.
Database-directed search strategies were performed without language or
publication date restrictions. Studies evaluating the prophylaxis with
emicizumab versus prophylaxes with FVIII or BPA in PwHA without or with
inhibitors, respectively, were selected by two independent reviewers. Data were
extracted by two independent reviewers. Annualized bleeding rates (ABR) for
total treated bleeding events (ABR-all) were evaluated by meta-analysis. The

quality of studies and certainty of evidence were assessed.
Expert Opinion:

We included 12 publications (10 studies). The standard mean differences for
ABR-all were -0.6 (95%IC -1.0 to -0.2 among PwHA without inhibitors, and -1.7
(95%CI -2.4 to -0.9 among PwHA with inhibitors. The most frequent adverse
event was an inflammatory reaction at the injection site. Emicizumab
prophylaxis was superior in reducing the ABR-all when compared with
prophylaxes with FVIII, in PWHA without inhibitors, or with BPA, in PWHA with

inhibitors.
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Keywords: bleeding rate; bypassing agents; emicizumab; factor VIII;

hemophilia A; prophylaxis.

Introduction

Hemophilia A (HA) is a rare X-linked bleeding disease caused by mutations in the
F8 gene [1]. These mutations result in deficiency of clotting factor VIl (FVIII),
which increases the risk of bleeding [1]. Bleeding is the main clinical feature of
HA and occurs in several body sites [2]. Bleeding episodes can be induced by
trauma or happen spontaneously, especially in the joints. Disease severity is
inversely related to the residual plasmatic activity of FVIII, as lower activities are

associated with higher risk of bleeding [3,4].

Treatment of people with HA (PwHA) and hemorrhagic phenotype consists of
frequent replacement of FVIII to prevent bleeding, called prophylaxis [2].
However, up to one-third of PwHA can develop anti-FVIII neutralizing antibodies,
known as inhibitors [5]. PwWHA and inhibitors receive prophylaxis with bypassing
agents (BPA), hemostatic products that promote coagulation by FVIII-
independent pathways [2]. PwWHA with inhibitors have higher morbidity (e.g., joint
bleeding and its complications) and mortality, compared with PwHA without
inhibitors [2,5].

Emicizumab is a bi-specific monoclonal antibody that mimics FVIII activity and
continues the amplification of the coagulation process, without interference of
inhibitor [6]. The pivotal clinical studies HAVEN, which evaluated the efficacy of
emicizumab prophylaxis, demonstrated a reduction in the annualized bleeding
rate (ABR) for total treated bleeding events (ABR-all), when compared to
prophylaxes with FVIII or BPA [7-12]. In addition, they demonstrated that
emicizumab prophylaxis may be a safe alternative and is associated with a low
frequency of adverse events, mostly mild [7-10]. The thrombotic events reported
in HAVEN 1 related to the association of emicizumab with the partially activated
prothrombin complex concentrate (aPCC) were avoided after adjusting the
protocol for episodic treatment (to treat bleed) [2]. In the real world, observational
studies have confirmed both the effectiveness and safety of emicizumab
prophylaxis in several PwWHA populations [13 — 17]. It is lacking in literature a

report of the relative effect of the emicizumab prophylaxis and FVIII or BPA
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prophylaxes of PwHA. For this reason, we performed a systematic review to
compare the efficacy, effectiveness, and safety of emicizumab prophylaxis with

FVIII or BPA prophylaxes in PWHA without or with inhibitors, respectively.
Methods

A systematic review was conducted following the principles of PRISMA 2020
(Supplementary Table 1) and Cochrane handbook [18,19]. The protocol was
published in PROSPERO (CRD42021282088). The systematic review was
conducted seeking to resolve the following question: "Is prophylaxis with
emicizumab effective and safe, when compared to prophylaxes with FVIII or BPA,
in PwHA without and with inhibitor, respectively?" (Supplementary Table 2).

Data Sources and Searches

Specific search strategies were developed for the electronic databases PUBMED
(Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), EMBASE (Excerpta
Medical dataBASE), Cochrane Central, LILACS (Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences), and CRD (Centre for Reviews and Dissemination).
The search was conducted on Aug/26/2022 and updated on Mar/16/2023
(Supplementary Table 3). The strategies were validated using the Epistemonikos
and Google Scholar databases. This process consisted of identifying the main
eligible publications and verifying their presence in the results of the search
strategies. In addition, a manual search was performed in other sources, in the
references of the included publications, and websites of journals where
hemophilia studies are frequently published (Supplementary Table 4). There
were no restrictions of language and date of publication.

Studies comparing emicizumab prophylaxis with FVIII or BPA prophylaxes in
PwHA without or with inhibitors, respectively, were included. The studies could
be interventional (randomized and non-randomized) or observational
(retrospective and prospective cohorts and cross-sectional studies). The
outcomes of ABR, quality of life, and safety (treatment discontinuation, adverse
events, inhibitor and antidrug antibodies [ADA] developments) were evaluated.
Publications exclusively containing people with acquired HA or hemophilia B; in

vitro or animal studies; phase 1/2 clinical studies; and studies containing as a
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comparator people who performed only episodic use of FVIII or BPA were

excluded.
Study Selection

The retrieved records were entered into the Mendeley® software (Elsevier, New
York, USA) for removal of duplicates automatically and manually. The remaining
records were then transferred to the Rayyan QCRI® website (Rayyan Systems
Inc., Cambridge, USA) for selection. Two researchers blindly selected the
publications and extracted the data. The conflicts of inclusion of publications and
data extraction between the reviewers were handled by a third reviewer. Prior to
the beginning of the selection, a pilot of this process was performed containing
10% of the number of publications returned by the search. This process aimed to
train reviewers for the selection process. The level of agreement between
reviewers was estimated from the kappa coefficient [20]. If there was agreement
of 0.40, the selection process continued.

Firstly, the titles and abstracts of the publications were checked for adequacy to
the study question. After selection based on titles and abstracts, the publications

were read in their entirety.
Data Extraction and Quality Assessment

If the publication met the criteria established for this systematic review, the data
were extracted in a previously standardized Excel spreadsheet (Microsoft
Corporation, Redmond, USA). Information described only in graphs was
extracted with the WebPlotDigitizer tool (Ankit Rohatgi, Pacifica, USA).

We defined ABR as the number of treated bleeds (those for which some
procoagulant was used to control) over 1-year adjusted period, expressed as
mean or median. The main outcome was ABR-all, i.e., the sum of spontaneous
(those without an identifiable cause; ABR-spo) and traumatic bleeds (those
caused by trauma or medical procedures; ABR-tra). We did not evaluate non-
treated bleeds. Finally, we also collected data on the number of PWHA with zero
bleed (those who had ABR-all = 0).

Quality of life was assessed according to the method described in each

publication. For the treatment discontinuation outcome, the reasons why PwHA
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stopped using emicizumab were described. Adverse event data were collected
according to the definition of each study. Both the development of inhibitors and
the development of ADA were determined according to the protocol and method

of each study.

The analysis of the risk of bias was performed using the tool ROBINS-I (Risk Of
Bias In Non-randomized Studies - of Interventions), aimed to evaluate potential
methodological deficiencies that non-randomized studies may present
[22](STERNE, JONATHAN AC et al., 2016). Although randomized trials were
included in this systematic review, the analysis of the effectiveness of
emicizumab prophylaxis compared to the FVIII or BPA prophylaxes reported
resulted from comparisons between non-randomized PwHA. In ROBINS-I, seven
domains are evaluated covering different types of biases: confounding, selection
of study participants, classification of interventions, planned interventions,
missing data, measurement of outcomes, and selection in the reporting of
outcomes [22]. Studies are classified according to the level of risk of bias into low,

moderate, serious, and critical.
Data Synthesis

For the meta-analysis, only the outcomes described for both the intervention and
the comparator population groups were considered. The meta-analysis was
performed with RevMan 5.4 software (The Cochrane Collaboration, London,
England) and was represented by forest-plots. The results on the left of the null
effect line were considered favorable to emicizumab prophylaxis, while the results
on the right were considered favorable to FVIII or BPA prophylaxes. A subgroup
analysis was performed contemplating the different characteristics of each study.
The random-effect model was applied to estimate the overall effect size, as the

studies were not identical [19].

We used the standardized mean difference (SMD) to estimate the effect of the
ABR outcomes, since the studies used different methodologies to measure them
[19]. The proportion of PWHA with zero-bleed during emicizumab prophylaxis in
relation to FVIII or BPA prophylaxes was estimated by relative risk (RR). For both

ABR and PwHA with zero-bleed outcomes, the meta-analyses were divided in
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PwHA without and with inhibitors. The remaining outcomes were not meta-

analyzed.

The statistical heterogeneity among the publications was verified by the |2
statistical test, based on the following reference values : 0% to 40%, not
important; 30% to 60%, moderate; 50% to 90%, substantial ; and 75% to 100%,

considerable [19].
Grading of the Evidence

The level of certainty of the evidence was verified from aspects related to the risk
of bias, inconsistency, indirectness, imprecision, and publication bias by the
GRADE tool (Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation) [23]. The evidence was classified as very low, low, moderate, and
high.

Results
Search results

A total of 1,677 records was identified in the databases. After screening, 11
publications from 9 studies were included. After updating the search, among 319
records identified, 1 publication was included referring to 1 study (Supplementary
Figure 1 e 2). No publication was included after manual search (Supplementary
Table 4). The reasons for the exclusion of the publications evaluated in their
entirety is given in the Supplementary Table 5. A total of 12 publications (10
studies) was included in this systematic review. The level of agreement among
the researchers responsible for the selection of publications was 0.59. None of

the requested data was provided.

A total of 5 experimental studies (2 randomized clinical trials and 3 non-
randomized clinical trials) [7-9, 24,25] and 5 observational studies [13 — 17] was
included. These studies comprise 10 publications on bleeding outcomes.
Additional 2 publications exclusively evaluated the quality of life (Table 1) [26,
27]. The studies were conducted in 19 countries, (Supplementary Figure 3 and
Supplementary Table 6). Four publications evaluated only PwHA without
inhibitors [9,16,25,27], 4 evaluated only PwHA with inhibitors [7,8,14,26]
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(OLDENBURG et al., 2017, 2019; YOUNG et al., 2019; ZHARKOV et al., 2022),
and 4 evaluated PWHA without and with inhibitors [13,15,17,24].

Bleed-related outcomes’ results

Among the 10 publications reporting bleeding outcomes (Supplementary Table
7) [7-9,13-17,24,25], the ABR was estimated as the ratio between the number of
bleeds and the duration of treatment multiplied by 365.25 in 2 publications [25,28]
and by negative binomial regression models in 4 publications [7-9,14]. The
method of estimating ABR was not described in the remaining publications [13 -
16].

Among PwHA without inhibitors (7 publications, n = 208) [9,13,15-17,25,28],
emicizumab prophylaxis reduced ABR-all compared to FVIII prophylaxis (SMD -
0.6 [95%IC -1.0 to -0.2], p-value = 0.0002; 12 = 46%, p-value = 0.07) (Figure 1).
In the subgroup analysis, the reduction in ABR-all during emicizumab
prophylaxis, relative to FVIII prophylaxis, was demonstrated both in interventional
(SMD -0.6 [95%CI -1.0 to -0.3]; p-value = 0.0007; 12 = 0%, p-value = 0.71)
[9,24,25] and observational studies (SMD -0.7 [95%CI -1.4 to 0.1], p-value = 0.07;
12 = 62%, p-value = 0.05) [13,15,17] (Figure 1).

Figure 1 — Annualized bleeding rates for total treated bleeding events in

people with hemophilia A without inhibitor

phy wi P wi Fvill Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Interventional
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Shima (1) 2018 13 1 6 87 74 6 6.6% -1.29[-2.59,0.00) ==
Shima (2) 2019 08 12 6 6.2 94 6 76% -0.74[-1.93,0.44) —
Shima (PwHA without inhibitors) 2016 91 206 7 182 244 7 91% -0.38[-1.44,068) s
Subtotal (95% CI) 67 67 47.9% -0.60 [-0.95, -0.25] L 2
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=1.38,df=3 (P=0.71),; F= 0%
Test for overall effect Z= 3.39 (P = 0.0007)

Observational
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Misgav (PwHA without inhibitors) 2021 39 39 10 182 16.3 10 104% -116212,-0.19) -
Subtotal (95% CI) 141 141 521% -0.69 [-1.43,0.05) 4
Heterogeneity: Tau®= 0.33; Chi*=7.96, df= 3 (P = 0.05), F= 62%
Test for overall effect Z=1.82 (P=0.07)
Total (95% CI) 208 208 100.0% -0.58 [-0.95, -0.21) L
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Test for overall effect Z= 3.07 (P = 0.002)

Prophylaxis w/ emicizumab Prophylaxis w/ FVIll
Test for subaroup differences: Chi*= 0.04. df=1 (P=0.84). F=0%

Shima (1): emicizumab 3 mg/kg, every two weeks.
Shima (2): emicizumab 6 mg/kg, every four weeks.
Legend: 95% IC: 95% interval of confidence; BPA: bypassing agents; df: degree of
freedom; FVIII: factor VIII; 1V: inverse of variance; PwHA: people with hemophilia A; SD:

standard deviation; w/: with.
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Among PwHA without inhibitors, we also performed the meta-analysis for ABR-
spo (3 publications, n = 131) [15 - 17] and ABR-tra (2 publications, n = 127)
[15,16]. Prophylaxis with emicizumab, in relation to FVIII prophylaxis, reduced
both ABR-spo (SMD -0.4 [95%CIl -1.6 to 0.7], p-value = 0.45; I12= 55%, p-value =
0.14) (Supplementary Figure 4), as ABR-tra (SMD = -0.2 [95%CI -0.4 a 0.1], p-
value = 0.18; 12= 0%, p-value = 0.58). (Supplementary Figure 5).

Among PwHA and inhibitors (7 publications, n = 79) [7,8,13-15,17,24],
emicizumab prophylaxis reduced ABR-all compared to BPA prophylaxis (SMD -
1.7 [95%CI -2.4 to -0.9], p-value < 0.00001; I? = 55%, p-value = 0.06) (Figure 2).
In the subgroup analysis, the reduction in ABR-all during emicizumab
prophylaxis, relative to BPA prophylaxis, was demonstrated both in interventional
(SMD -1.6 [95%CI -3.0 to -0.1], p-value = 0.03; |12 = 85%, p-value = 0.01) [7,8,24]
as observational studies (SMD -1.9 [95%CI -2.5 to -1.3], p-value < 0.00001; I? =
0%, p-value = 0.92) [13-15,17] (Figure 2).

Figure 2 - Annualized bleeding rates for total treated bleeding events in

people with hemophilia A with inhibitor
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Study or Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Interventional
Oldenburg 2017 33 11.4 24 157 1586 24 359% -0.89 [-1.49,-0.30] &+
Shima (PwHA with inhibitors) 2016 0 0 3 257 507 3 Not estimable
Young 2019 0.3 05 15 214 121 15 263% -2.36-3.32,-1.40] e 51
Subtotal (95% Cl) 42 42 62.2% 1.58 [-3.02, -0.14) -

Heterogeneity: Tau® = 0.91; Chi*= 6.50, df= 1 (P = 0.01); F= 85%
Test for overall effect Z=2.15 (P=0.03)
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10 -5 5 10
Prophylaxis w/ emicizumab Prophylaxis w/ BPA

Legend: 95% IC: 95% interval of confidence; BPA: bypassing agents; df: degree of
freedom; IV: inverse of variance; PwHA: people with hemophilia A; SD: standard

deviation; w/: with.

Although there were results specifically describing the effects of emicizumab
prophylaxis on ABR-spo and ABR-tra, in relation to prophylaxis with BPA, it was
not possible to measure the effect estimate, as there was no bleed during

prophylaxis with emicizumab (Supplementary Figure 4 and 5).
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Emicizumab prophylaxis in PwHA without inhibitors was associated with an RR
of 1.8 (95%CI 1.2 to 2.8, p-value = 0.005; I?2 = 2%, p-value = 0.41) of zero-bleed
in relation to prophylaxis with FVIII (6 publications, n = 87) [9,13,15,17,24,25]
(Figure 3). In PwHA and inhibitors (7 publications, n = 79) [7,8,13-15,17,24],
emicizumab prophylaxis was associated with an RR of 4.9 (95%Cl 2.4 to 10.0, p-
value < 0,0001; 12 = 24%, p-value = 0.25) of zero-bleed in relation to prophylaxis
with BPA (Figure 4).

Figure 3 — Number of people with hemophilia A and zero bleed without

inhibitors
Emicizumab  Prophylaxis wi PVl Risk Ratio Risk Ratio
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Legend: 95% IC: 95% interval of confidence; df: degree of freedom; FVIII: factor VIII; IV:

inverse of variance; PwHA: people with hemophilia A; SD: standard deviation; w/: with.

Figure 4 - Number of people with hemophilia A and zero bleed with

inhibitors
Emicizumab  Prophylaxis w/ BPA Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight IV, Rand, 95% CI IV, Rand 95% CI
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Legend: 95% IC: 95% interval of confidence; BPA: bypassing agents; df: degree of
freedom; IV: inverse of variance; PwHA: people with hemophilia A; SD: standard

deviation; w/: with.

Overall risks of bias ranged from moderate to severe for all ABR-related

outcomes and for PWHA and zero bleed (Supplementary Figures 6 and 7).
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Other outcomes’ results

The meta-analysis of the outcome quality of life was not performed due to the use
of different questionnaires (Haem-A-QoL, Haemo-Qol, and EQ-5D). However,
individual results suggested that emicizumab prophylaxis improved the quality of
life of PWHA compared to prior prophylaxes. This improvement occurred both in
PwHA without and with inhibitors (Supplementary Table 8) [26,27].

The frequencies of treatment discontinuation and adverse events during
prophylaxes with FVIII or BPA were not reported. Therefore, it was not possible
to perform a comparative analysis between emicizumab prophylaxis and FVIII or
BPA prophylaxes. Treatment discontinuations reported during emicizumab
prophylaxis occurred in 1.9% of the PWHA (n = 7/351) and were associated with
the occurrence of adverse events (Supplementary Table 9) [7,9,13-15,25,28]. A
total of 8 publications reported the occurrence of 1,635 adverse events. Most of
them were non-serious and 49 (3.0%) were classified as serious (Supplementary
Table 10). The most frequent adverse event was an inflammatory reaction at the
injection site. Thromboembolic events and thrombotic microangiopathy related to
emicizumab prophylaxis were considered severe (5 events) [7]. One death was
reported in a PWHA who received aPCC during emicizumab prophylaxis to treat
rectal hemorrhages. This participant developed thrombotic microangiopathy that
resolved before death. The described reason of death was related to the severity
of the hemorrhage. There were no reports of development of inhibitors during
emicizumab prophylaxis. Six publications (n = 397 people) evaluated the
development of ADA [7-9,25,28]. Among 4 (1.0%) PwHA who developed ADA

[8,12], emicizumab treatment was discontinued in 2 (0.5%).

Overall risk of bias was serious for quality of life outcome. For the remaining
outcomes, overall risks of bias raged from moderate to serious. (Supplementary
Figures 8-12).

GRADE
The levels of certainty of the evidence for the bleed-related outcomes were very
low, for the ABRs (ABR-all, ABR-spo, and ABR-tra), and low, for PwHA without

and with inhibitors and zero bleed. The levels of certainty of the evidence for the

remaining outcomes were very low (Table 2).
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DISCUSSION

Since bleeds, mainly spontaneous, are the hallmark of hemophilia A and its
complications (e.g., hemophilic arthropathy and mortality), prophylaxis is the
mainstem of hemophilia A treatment [2]. This is the first systematic review to
compare the efficacy/effectiveness and safety of emicizumab prophylaxis with
FVIII and/or BPA prophylaxes in PwHA without or with inhibitors, respectively,
with a paired-wised meta-analysis. The estimated effect obtained from the meta-
analyses demonstrated the capacity of emicizumab prophylaxis to prevent
bleeds. Emicizumab prophylaxis also demonstrated an adequate safety profile,

with low frequencies of serious adverse events.

Individualized publications demonstrated emicizumab prophylaxis was
associated with low ABR for both PwHA without and with inhibitors. For the first
group, efficacy/effectiveness of FVIII prophylaxis is high among interventional
studies, demonstrating 61.4% of PwHA achieve zero bleed [29,30]. However, in
a real-world setting, emicizumab prophylaxis effectiveness seems to be lower.
These differences may be due to methodological disparities and the lack of
evaluation of other factors associated with bleeding events, such as physical
activities and adherence to treatment. In our analysis, we showed that
emicizumab prophylaxis was superior to FVIII prophylaxis.

ABP prophylaxis for PWHA with inhibitors seems to be less effective than FVIII
prophylaxis for PwHA without inhibitors [29,31,32]. As a result, PwWHA with
inhibitors are prone to worse outcomes than PwHA without inhibitors. Since
emicizumab mechanism of action is not impaired by the presence of inhibitors
[33], its effect is assumed to be similar for PwHA without and with inhibitors. As
a result, we expected in advance that the prophylactic effect of emicizumab would
be more pronounced when compared with BPA prophylaxis than with FVIII
prophylaxis. Such easily-perceived protective effect of emicizumab against
bleeds in PwHA with inhibitors was endorsed by the World Federation of
Haemophilia (WFH) guideline that recommended the former over the latter
(recommendation 8.3.13) [2]. Nevertheless, for PwHA without inhibitors, both
emicizumab and FVIII prophylaxes were similarly recommended. Our findings
support the superiority of emicizumab over FVIII as a prophylactic product for
PwHA without inhibitors.
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However, we found limitations in the publications included in our analysis that
affected the certainty of the described prophylactic effect of emicizumab against
bleeds in PwWHA. There were no concurrent comparative study designs. While
some studies prospectively followed the participants during emicizumab
prophylaxis, the periods related to FVIII or BPA prophylaxes were retrospectively
evaluated. Such methodology has a non-negligible risk of bias because data may
have been missed during the retrospective evaluation [34]. For the bleeding
episodes, for example, it is conceived that the calculation of ABR may correct the
divergences between the follow-up times of retrospective and prospective
periods, but experts have noticed that longer follow-up tended to register a higher
number of bleed [35]. In addition, some studies did not aim to compare ABR-all
for FVIII and/or BPA prophylaxes with emicizumab prophylaxis, although this data
was evaluated [13,17,24,25]. Finally, due to the rare nature of HA, the studies
were composed of small populations, with heterogenous musculoskeletal health
and activity performance that were not evaluated. Since both are determinants of
bleeding events [36], they might have influenced the ABR. However, the results
were not adjusted for these variables.

The study designs also impacted the comparisons of adverse events between
prophylaxes. Meanwhile, we recognize that the studies aimed to identify adverse
events related to emicizumab while comparing, for example, ABR-all. The
occurrence of thrombotic events, including the report of thrombotic
microangiopathy for the first time among PwHA [37,38] was attributed to the
provision of high concentrations of substrate (factors IXa and X) when aPCC was
administered during emicizumab prophylaxis [39]. Avoidance of aPCC over
recombinant activated factor VII (rFVlla) and, when required, the prescription of
lower doses of aPCC reduced the notification of association-related thromboses
[7,40,41]. However, there is a report of an acute myocardial infarction in a PWHA
with inhibitors who received episodic rFVlla while he was on emicizumab
prophylaxis [42]. For this reason, the WFH guidelines highlight that the
association of emicizumab with any BPA has a thrombotic risk, although the risk
is higher when aPCC is used [2].

Finally, the development of ADA is a rare event [43]. ADA is usually transient and

non-neutralizing. Even when ADA is a neutralizing antibody, the hemostatic effect
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remains at an adequate level to avoid bleeding. As we described, only a few
PwHA discontinue emicizumab prophylaxis due to the neutralizing effect of an
ADA.

As a strength, this systematic review has a high methodological quality, assessed
by AMSTAR-2 [44]. The inclusion of ABR-all values in the meta-analysis
estimated by different methodologies is a limitation of this work. However, we
determined some parameters in the meta-analysis to reduce the effect of this
heterogeneity, such as SMD and the use of random effect model [19].

Currently, the development of new therapies for HA is based on alternatives that
do not involve FVIII replacement [45]. In this context, emicizumab is the first
registered FVIII-mimicking bi-specific antibody. Prophylaxis with emicizumab
represents a change in the treatment of HA due to its subcutaneous
administration and non-interference at inhibitors [46]. Other similar FVIII-
mimicking antibodies with enhanced hemostatic activity are under research, such
as Mim8 and NXTO007 [47,48].

The evidence presented in this systematic review suggests that emicizumab
prophylaxis reduces bleeding episodes in PwWHA without or with inhibitors more
effectively than prophylaxes with FVIII or BPA, respectively. Despite previous
reports of serious adverse events, currently emicizumab prophylaxis seems to
have a safer profile. Nonetheless, such evidence has limitations that imply
uncertainties about the extent of the effect of emicizumab.
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Section and Item Location
Tobic 4 Checklist item where item
P is reported
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. p.2
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. p.4
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. p.6-7
Objectives Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. p.7
METHODS
Eligibility criteria Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. p.7-8
Information Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | p.7
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. p.7-8
Selection process Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record | p.8
and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked p.9
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each p.9-10
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any p.10-11
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each | p.10
assessment study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. p.10-11




148

: Location
Secyon e Checklist item where item
Topic .

is reported
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and p.10-11
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data p.10-11
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. p.10-11
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the p.10-11
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). p.11
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. NA
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). p.8
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. p.11
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in | p.11
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. p.12
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. p.12
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. p.14-15
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision p.12-15
individual studies (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.

Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. p.14-15
syntheses 20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. p.12-14
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. p.12-11
20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. NA
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. p.11
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: Location
SECF'On and Checklist item where item
Topic .

is reported
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. p.15
evidence
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. p.15-19
23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. p.17
23c | Discuss any limitations of the review processes used. p.18
23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. p.16,18 and
19
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. p.7
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. p.7
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. NA
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. NA
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. p.3
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included p.3
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

other materials

NA: not applicable
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Supplementary Table 2 — PICOS question

Question: Is prophylaxis with emicizumab effective and safe, when compared to
rophylaxes with FVIIl or BPA, in PwHA without and with inhibitor, respectively?

P (population) People with hemophilia A without or with inhibitors.

| (intervention) Prophylaxis with emicizumab.

C (comparator) Prophylaxes with FVIII or bypassing agents.

Bleeding rates, quality of life, treatment discontinuation, adverse events,
O (outcomes) s ) .
inhibitor and antidrug antibody developments.
S (types (o]l Randomized clinical trials, non-randomized clinical trials, prospective and
studies retrospective cohorts, and cross-sectional studies.
FVIII: factor VIII




Supplementary Table 3 — Search strategy according to the database

Database

PUBMED

Strategy

A)) OR (Hemophilia As)) OR (Hemophilia, Classic)) OR
(Hemophilia)) OR (Hemophilia A, Congenital)) OR (Congenital
Hemophilia A)) OR (Congenital Hemophilia As)) OR
(Hemophilia As, Congenital)) OR (Classic Hemophilia)) OR
(Classic Hemophilias)) OR (Hemophilias, Classic)) OR
(Haemophilia)) OR (Autosomal Hemophilia A)) OR (As,
Autosomal Hemophilia)) OR (Autosomal Hemophilia As)) OR
(Hemophilia A, Autosomal)) OR (Hemophilia As, Autosomal))
OR (Factor VIII Deficiency)) OR (Factor 8 Deficiency,
Congenital)) OR (Factor VIII Deficiency, Congenital)) OR
(Deficiency, Factor VIII) AND ((((("emicizumab"[Supplementary
Concept]) OR (Emicizumab)) OR (emicizumab-kxwh)) OR
(HemLibra)) OR (ACE910)) OR (ACE-910)

Result

(Aug/26/2022)

Result

(Mar/16/2023)

#2 Hemophilia A

EMBASE 'hemophilia a'/exp AND (‘emicizumab‘/exp OR ‘emicizumab | 1169 232
kxwh' OR ((‘*emicizumab'’/exp OR emicizumab) AND kxwh) OR
'hemLibra'/exp OR hemLibra OR 'ace 910'/exp OR 'ace 910' OR
((ace'/lexp OR ace) AND 910)) AND [embase]/lim
Cochrane ID Search Hits 72 0
Central #1 MeSH descriptor: [Hemophilia A] explode all trees
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#3 Congenital Hemophilia A
#4 Hemophilia A, Congenital

#5 Autosomal Hemophilia A

#6 Hemophilia A, Autosomal

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
#8 emicizumab

#9 emicizumab-kxwh

#10 HemLibra

#11 ACE910

#12 ACE-910

#13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
#14 #7 AND #13

LILACS ((mh:(Hemofilia A)) OR (Hemofilia) OR (Deficiéncia do Fator | 1 3
VIIl)) AND ((emicizumab) OR (emicizumab-kxwh) OR
(HemLibra) OR (ACE910) OR (ACE-910))
CRD 1 MeSH DESCRIPTOR Hemophilia A EXPLODE ALL | 0 0
TREES
2 (Hemophilia A)
3 (Hemophilia As)
4 (Hemophilia)
5 (Haemophilia)
6 (Factor VIII Deficiency)
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
8 (emicizumab)
9 (emicizumab-kxwh)
10 (Hemlibra)
11 (ACE910)
12 (ACE910)
13 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
14 #7 AND #13
TOTAL 1677 319
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PUBMED: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online; EMBASE: Excerpta Medical database; LILACS: Latin American and Caribbean Health Science Literature;
CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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Supplementary Table 4 — Search in other sources

Thesis and dissertation repositories (Search term Results — | Inclusions Results Inclusions
"emicizumab") Aug/26/2022 Mar/16/2023
Brazilian Digital Library of Theses and Dissertations 0 0 0 0
Digital Library of Theses and Dissertations of the University of Sao 0 0 0 0
Paulo
Catalogue of Theses and Dissertations of the Coordination for the
; ) 0 0 0 0
Improvement of Higher Education Personnel
Digital Library of Theses and Dissertations of the Federal University
) ) 0 0 0 0
of Minas Gerais
Networked Digital Library of Theses and Dissertations (NDLTD) 0 0 0 0
Open Access Theses and Dissertations (OATD) 4 0 0 0
Organizations (Search term = "emicizumab")
World Federation of Hemophilia 11 0 3 0
Brazilian Association of Hematology and Hemotherapy and Cell
3 0 0 0
Therapy
WHO Library Database 0 0 0 0
Websites of journals with publications related to hemophilia A (Search term ="emicizumab")
Haemophilia 254 0 56 0
Blood 266 0 63 0
Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis 40 0 14 0
Hamostaseologie 79 0 41 0
Journal of Thrombosis and Haemostasis 77 0 3 0
British Journal of Haematology 33 0 3 0
Blood Transfusion 4 0 1 0
The Japanese Journal of Clinical Hematology 24 0 4 0
Haematologica 3 0 0 0




Pediatric Blood and Cancer 18 0 2 0
Expert Review of Hematology 26 0 10 0
International Journal of Hematology 13 0 3 0
Transfusion and Apheresis Science 18 0 0 0
American Journal of Hematology 9 0 1 0
Therapeutic Advances in Hematology 14 0 14 0

Citation search (first author and year of publication)

Shima et al. (2016) (SHIMA et al., 2016a) 29 0 - -
Oldenburg et al. (2017) (OLDENBURG et al., 2017) 20 0 - -
Mahlangu et al. (2018) (MAHLANGU et al., 2018) 31 0 - -
Oldenburg et al. (2019) (OLDENBURG et al., 2019) 43 0 - -
Shima et al. (2019) (SHIMA et al., 2019) 19 0 - -
Young et al. (2019) (YOUNG et al., 2019) 35 0 - -
Misgav et al. (2021) (MISGAV et al., 2021) 30 0 - -
Skinner et al. (2021) (SKINNER et al., 2021) 39 0 - -
Zharkov et al. (2022) (ZHARKOV et al., 2022) 26 0 - -
Batt et al. (2022) (BATT, K et al., 2022) 38 0 - -
Glonnegger et al. (2022) (GLONNEGGER et al., 2022) 23 0 - -

Liu et al. (2022) (LIU et al., 2022)

Other literature databases (Search term = "emicizumab")

Open Grey 0 0 0 0
medRxiv 3 0 0 0
bioRxiv 6 0 0 0
ProQuest 0 0 0 0
TOTAL 1238 0 233 0
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Supplementary Figure 1 — Flowchart of publications included in the systematic review (Aug/26/2022)

Total studies included
(n=9)

Total publications included
(n=11)

Wrong drug (n = 1)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; EMBASE: Excerpta Medical database; LILACS: Latin American and Caribbean Health Science Literature; PUBMED:

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.

[ Identification of new studies via databases and ] [ Identification of new studies via other methods
)
Records identified  from Records identified from (n =
databases (n = 1,677): Records 1,238)
5 PUBMED (n = 435) removed before screening: Websites (n = 878)
k= EMBASE (n =1,169) > Duli . Citation searching (n =
o — uplicate
= Cochrane (n =72) records (n = 448) 333)
= LILACS (n=1) Organizations (n = 14)
S CRD (n =0) Theses and dissertations
repositories (n = 4)
Other databases (n = 9)
\ 4
Records
Refords screened »| excluded
(n=1229) (n=1.118)
\ 4 \4
Reports sought for retrieval - Reports not Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=111) | retrieved (n = 0) (n=1,238) (n=0)
(o))
=
g v
3 Reports  assessed  for Reports excluded (n = 100): Reports ~ assessed  for Reports excluded
eligibility Wrong publication type (n = eligibility (n=1,238)
(n=111) 76) (n=1,238)
Wrong comparator (n = 13)
Duplicate (n = 4)
Wrong study design (n = 3)
Wrong outcome (n = 2)
— Wrong population (n = 1)
)
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Supplementary Figure 2 — Flowchart of publications included in the systematic review after the search update in Mar/16/2023

[Previous Studies ] [

Identification of new studies via databases

] [ Identification of new studies via other methods

Records identified  from
databases (n = 319):
PUBMED (n = 84)
EMBASE (n = 232)
Cochrane (n = 0)
LILACS (n=3)
CRD (n=0)

Studies included in
previous version of
review (n = 9)

Publications included
in previous version of
review (n =11)

Records removed before
screening:
Duplicate records

(n=57)

Record identified from (n =
233)
Websites (n = 218)
Citation searching (n = 15)
Thesis and dissertation
repositories (n = 0)
Other databases (n = 0)

Records screened

(n = 262)

Records excluded
(n = 257)

A 4

\4

Reports sought for retrieval
(n=5)

Reports not retrieved
(n=0)

Reports sought for retrieval
(n =233)

\4

Reports not retrieved
(n=0)

Reports assessed for

eligibility
(n=5)

Reports excluded (n = 4):
Wrong comparator = 3
Wrong outcome =1

Reports assessed for

eligibility
(n = 233)

Reports excluded
(n=233)

New studies included in review
(n=1)

New publications included in

review (n = 1)

(

Total studies included

(n=10)
Total publications included
(n=12)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; EMBASE: Excerpta Medical database; LILACS: Latin American and Caribbean Health Science Literature; PUBMED:

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online.




Supplementary Table 5 — Reason for exclusion of publications

First author

(Year of
publication)

Reason

The effect of emicizumab prophylaxis on health-related outcomes in persons with

Oldenburg et al.

haemophilia A with inhibitors: HAVEN 1 Study (2018) Duplicate
Factor VIII use in the treatment of breakthrough bleeds in persons with haemophilia a Callaghan et al. Duplicate
without inhibitors on emicizumab prophylaxis: The phase Ill HAVEN 3 study experience (2020) P
Emicizumab in pediatric hemophilia: Bleeding and surgical outcomes from a single-center Cohen et al. .
) Duplicate
retrospective study. (2021)
A retrospective study of the impact of switching patients with haemophilia a to rurioctocog Sun et al. (2021) Duplicate

alfa pegol or emicizumab in US practice

Adoption of emicizumab (Hemlibra®) for hemophilia A in Europe: Data from the 2020 Krumb et al. Wrona comparator
European Association for Haemophilia and Allied Disorders survey (2021) 9 P
Comparisons of global coagulation potential and bleeding episodes in emicizumab-treated | Nakajima et al.
hemophilia A patients and mild hemophilia A patients (2022) Wrong comparator
Breakthrough bleeding episodes in pediatric severe hemophilia a patients with and without Hassan et al.
e - o A : : Wrong comparator
inhibitors receiving emicizumab prophylaxis: a single-center retrospective review (2022)
Safety and efficacy of long-term emicizumab prophylaxis in hemophilia A with factor VIII Jiménez-Yuste Wrona comparator
inhibitors: A phase 3b, multicenter, single-arm study (STASEY) et al. (2022) 9 P

Emicizumab prophylaxis in haemophilia Awith inhibitors:Three years follow-up from the UK
Haemophilia Centre Doctors’ Organisation (UKHCDO)

Wall et al. (2023)

Wrong comparator

Emicizumab prophylaxis in patients with haemophilia A with and without inhibitors Eb?ze(;tzgg al. Wrong comparator
Real-world experience on the tolerability and safety of emicizumab prophylaxis in paediatric | Fletcher et al. Wrona comparator
patients with severe haemophilia Awith and without FVIII inhibitors (2021) g comp




Emicizumab initiation and blegdlng out.com_es in people with hemophilia A with and without Warren et al. Wrong comparator
inhibitors: A single-center report (2021)
Breakthrough bleeding episodes in pediatric severe hemophilia A patients with and without Hassan et al.
S = o S . : Wrong comparator
inhibitors receiving emicizumab prophylaxis: a single-center retrospective review (2021)
Emicizumab prophylaxis: Prospective longitudinal real-world follow-up and monitoring Ba(lg%zei)al. Wrong comparator
- o - . Barg et al.
Emicizumab treatment and monitoring in a paediatric cohort: real-world data (2020) Wrong comparator
Emicizumab in pediatric hemophilia: Bleeding and surgical outcomes from a single-center Cohen et al.
: Wrong comparator
retrospective study (2021)
Health-related quality of life and caregiver burden of emicizumab in children with Mancuso et al. W
. R rong comparator
haemophilia A and factor VIII inhibitors—Results from the HAVEN 2 study (2020)
Real-world use of emicizumab in patients with haemophilia A: Bleeding outcomes and McCary et al. Wrong comparator
surgical procedures (2020)

Efficacy, safety, and pharmacokinetics of emicizumab prophylaxis given every 4 weeks in
people with haemophilia A (HAVEN 4): a multicentre, open-label, non-randomised phase 3
study

Pipe et al. (2019)

Wrong comparator

Initial experience of emicizumab prophylaxis in children with inhibitor positive severe
hemophilia A from a single center in India

Radhakrishnan
et al. (2021)

Wrong comparator

A retrospective study of the impact of switching patients with haemophilia a to rurioctocog
alfa pegol or emicizumab in US practice

Sun et al. (2021)

Wrong drug

Immune tolerance induction in the era of emicizumab - still the first choice for patients with
haemophilia A and inhibitors?

Holstein et al.
(2022)

Wrong outcome

Real-world study of rurioctocog alfa pegol and emicizumab in US clinical practice among
patients with hemophilia A

Sun et al. (2022)

Wrong outcome

Emicizumab in people with moderate or mild haemophilia A (HAVEN 6): a multicentre, Negirer et al.
. Wrong outcome
open-label, single-arm, phase 3 study (2023)
Emicizumab in tolerized patients with hemophilia A with inhibitors: A single-institution Batsuli et al. Wrona population
pediatric cohort assessing inhibitor status (2021) 9 pop
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Real-world data about bleeding outcomes and joint health of paediatric severe haemophilia
A patients on emicizumab prophylaxis

Hassan et al.
(2021)

Wrong publication type

Emicizumab prophylaxis in adolescent/adult patients with hemophilia a previously receiving
episodic or prophylactic bypassing agent treatment: Updated analyses from the haven 1
study

Mancuso et al.
(2017)

Wrong publication type

Emicizumab prophylaxis administered once-weekly or every two weeks provides effective
bleed prevention in persons with hemophilia A (PwHA) without Inhibitors-results from the
phase Il HAVEN 3 study

Oldenburg et al.
(2019)

Wrong publication type

Use of bypassing agents prior to and post bypassing agent dosing guidance during

Callaghan et al.

Wrong publication type

emicizumab prophylaxis: Analyses from the haven 1 study (2017)
Chugai
Phase Il clinical trial of emicizumab given every 2 weeks and 4 weeks in hemophilia A Pharmaceutical Wrong publication type
pediatric patients without inhibitors (HOHOEMI) Co., Ltd 9p P

(sponsor) (2017)

Preference for emicizumab over prior factor treatments: Results from the haven 3 and
haven 4 studies

Jimenez-Yuste
et al. (2018)

Wrong publication type

Real world efficacy of emicizumab in haemophilia a with inhibitors: A report from the UK
national haemophilia database

Wall et al. (2020)

Wrong publication type

Real-World Experience Using Emicizumab Prophylaxis for Hemophilia a: Single-Center

Vagrecha et al.

Wrong publication type

Experience (2020)
Emicizumab prophylaxis improves long-term physical health scores in persons with Skinner et al
haemophilia A (PWHA) with and without inhibitors: update from the haven 3 and haven 4 (2019) ' Wrong publication type

studies

Efficacy, safety and pharmacokinetics (PK) of emicizumab (ACE910) prophylaxis (Px) in
persons with haemophilia A with inhibitors (PwHAwl): Randomized, multicenter, open-label,

Oldenburg et al.

Wrong publication type

phase 3 study (HAVEN 1) (2018)
A randomized, multicenter, open-label, phase Il clinical trial to evaluate the efficacy, safety,
o . . . . Wang et al. _
and pharmacokinetics of prophylactic emicizumab versus no prophylaxis in persons with (2020) Wrong publication type

hemophilia A in the Asia-pacific region (HAVEN 5)
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A Study to Evaluate the Effectiveness and Safety of Prophylactic Emicizumab Versus no
Prophylaxis in Haemophilia A Patients Without Inhibitors

F. Hoffmann-La
Roche Ltd
(sponsor) (2016)

Wrong publication type

Emicizumab prophylaxis in adolescent/adult patients with haemophilia a previously
receiving episodic or prophylactic bypassing agent treatment: Updated analyses from the
haven 1 study

Mancuso et al.
(2018)

Wrong publication type

A Study to Evaluate the Efficacy, Safety, and Pharmacokinetics of Prophylactic Emicizumab
Versus no Prophylaxis in Hemophilia A Participants With Inhibitors

F. Hoffmann-La
Roche Ltd
(sponsor) (2015)

Wrong publication type

Factor VIl use in the treatment of breakthrough bleeds in hemophilia A patients without

Callaghan et al.

Wrong publication type

inhibitors on emicizumab prophylaxis: the phase 3 haven 3 study experience (2019)
Design of an international investigator-initiated study on MOdern Treatment of Inhibitor- Ettingshausen et Wrond publication tvpe
positiVe pATiEnts with haemophilia A (MOTIVATE). al. (2021) 9p yp
Emicizumab Prophylaxis in Persons with Mild or Moderate Hemophilia A: Results from the Négrier et al. Wrond publication tvpe
Interim Analysis of the HAVEN 6 Study (2021) gp yp
Emicizumab Outcomes in Hemophilia A Using Real-World Data from the Canadian Poon et al. C
Hemophilia Bleeding Disorder Registry (2021) Wrong publication type
Use of Emicizumab in Patients with Hemophilia A with and without Inhibitors: A Single Giuffrida et al. Wrond publication tvpe
Center Experience (2021) gp yp
Hikoboshi Study: Remaining Burden and Current Medical Care Status of Patients with Nagao et al. Wrona publication tvpe
Congenital Hemophilia a: A Study Using Two Japanese Medical Information Databases (2021) 9p yp
Global Coagulation Potentials and Breakthrough Bleeds in Emicizumab-Treated Hemophilia| Nakajima et al. C
a Patients Were Similar to Mild Hemophilia a Patients (2021) Wrong publication type

A single-arm, multicentre, open-label, phase Ill clinical trial to evaluate the safety and
tolerability of prophylactic emicizumab in persons with haemophilia A (PWHA) with FVIII
inhibitors (STASEY): Interim analysis results

Jiménez-Yuste
et al. (2019)

Wrong publication type

Efficacy, safety and pharmacokinetics (PK) of emicizumab (ACE910) prophylaxis (Px) in
persons with hemophilia a with inhibitors (PwHAwI): Randomized, multicenter, open-label,
phase 3 study (HAVEN 1)

Oldenburg et al.
(2017)

Wrong publication type
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Prospective Controlled Monitoring of Hemlibra Prophylaxis Initiation in a Large Cohort of Barg et al. _
Hemophilia a Patients- Real World Data (2019) Wrong publication type

Emicizumab, beyond annualized bleeding rates: Real world joint health and physical activity | Warren et al. blicati
data (2020) Wrong publication type

Rurioctocog alfa pegol PK-tailored prophylaxis may reduce bleed risk during physical
activities vs emicizumab: Microsimulation with individual patient data from the propel phase
3 trial

Sun et al. (2021)

Wrong publication type

Decreased annual bleeding rate in paediatric patients with hemophilia A and inhibitors
treated with emicizumab vs bypassing agents experience at the national institute of

Nunez Toscano

Wrong publication type

pediatrics, Mexico City, Mexico etal. (2021)
Efficacy, safety and pharmacokinetics (PK) of once-weekly prophylactic (Px) emicizumab Yound et al
(ACE910) in pediatric (< 12 years) persons with hemophilia a with inhibitors (PwHAwI): (2(?17) ' Wrong publication type

Interim analysis of single-arm, multicenter, open-label, phase 3 study (HAVEN 2)

Analysis of Hemophilia a Outcomes and Treatment Patterns Using Real-World Data from
the Canadian Hemophilia Bleeding Disorder Registry

Lee et al. (2020)

Wrong publication type

Prophylaxis with emicizumab in children and adults with hemophilia A and inhibitors: Real-

Catarino et al.

Wrong publication type

world data of 17 patients from 4 portuguese hemophilia treatment centers (2020)
Emicizumab therapy for infants and young pediatric patients-a single center experience Ba(l;%f;)al' Wrong publication type
Improved prophylaxis adherence after switching to emicizumab: Real-world data from a Buckner et al. L
] Wrong publication type
single center (2020)
Use of emicizumab prophylaxis in adult and pediatric hemophilia A patients with and Montanez et al. C
without inhibitors: Single center experience (2020) Wrong publication type
. ) N " . . - : : Escuriola-
Motivate: Modern treatment of inhibitor-positive patients with hemophilia A-an international . _—
) Ettinghausen et | Wrong publication type
observational study
al. (2019)
Clinico-epidemiological profile of patients with inhibitor positive hemophilia from a referral Tiwari et al. Wrond publication tvpe
center in North India (2020) gp yp

A bleed suppression efficacy of emicizumab in patients with hemophilia A whose therapies
switched from conventional prophylaxis

Fujii et al. (2021)

Wrong publication type
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Treatment patterns and clinical outcomes among patients with hemophilia A treated with
factor VIII replacement therapies and nonfactor therapy: An assessment of us realworld
data

Adeyemi et al.
(2021)

Wrong publication type

Individualized prophylaxis in a hemophilia Portuguese center in 2019 - Prophylaxis

Catarino et al.

Wrong publication type

paradigm shift with novel factor and non-factor therapies (2020)
Single center experience on safety and tolerability of emicizumab in the paediatric Hassan et al. Wrond publication tvpe
population with severe haemophila A (2021) 9p yp
Hemlibra treatment in pediatric hemophilia A patients-real world data of safety and uptake Kenet et al. C
in the PedNet cohorts (2020) Wrong publication type

Emicizumab treatment in pediatric patients with hemophilia a without inhibitors: A single-
institution study

Mori et al. (2020)

Wrong publication type

HAVEN 2 updated analysis: Multicenter, open-label, phase 3 study to evaluate efficacy,

safety and pharmacokinetics of subcutaneous administration of emicizumab prophylaxis in Young et al. Wrong publication type
o . ) o R (2017)
pediatric patients with hemophilia a with inhibitors
e . . . - , L Young et al. C
HAVEN 2: Emicizumab prophylaxis for children with haemophilia a with FVIII inhibitors (2019) Wrong publication type

Patterns and Predictors of Emicizumab Adherence in People with Hemophilia

Li et al. (2019)

Wrong publication type

HAVEN 2 updated analysis: Multicentre, open-label, phase 3 study to evaluate efficacy,
safety and pharmacokinetics of subcutaneous administration of emicizumab prophylaxis in
paediatric patients with haemophilia a with inhibitors

Young et al.
(2018)

Wrong publication type

Prophylaxis with emicizumab in children and adults with hemophilia A and inhibitors:

Catarino et al.

Wrong publication type

Preliminary data on 7 patients of a portuguese hemophilia center (2019)
Modern treatment of inhibitor-positive patients with haemophilia A (motivate)-an _Escuriola- C
. ) ; Ettingshausen et | Wrong publication type
international observational study
al. (2019)
Real-world safety of emicizumab: The first interim analysis of the European Haemophilia Shang et al. Wrond publication tvpe
Safety Surveillance (EUHASS) database (2020) 9p yp

Efficacy and safety of emicizumab prophylaxis in severe haemophilia A without inhibitors: A
report from the UK Haemophilia Centre Doctors' Organisation (UKHCDO)

Wall et al. (2021)

Wrong publication type
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Changes in bleeding symptoms and daily life with emicizumab prophylaxis: A questionnaire
in patients with hemophilia A (PWHA) without FVIII inhibitors in a long-term phase 1/2 study

Shima et al.
(2019)

Wrong publication type

Present status of infants with hemophilia a treated with emicizumab: A single center cohort

Mori et al. (2020)

Wrong publication type

Every 2 weeks or every 4 weeks subcutaneous injection of emicizumab in pediatric patients

with severe hemophilia a without inhibitors: A multi-center, open-label study in Japan Shl(?glgt) al. Wrong publication type
(HOHOEMI study)
Tsubasa study: An observational study of emicizumab to evaluate physical activity, Nogami et al
bleeding events, quality of daily life, and safety in people with hemophilia A without FVIII %2021) ' Wrong publication type

inhibitors

Prophylaxis with emicizumab in 8 children with hemophilia A and inhibitors: Real-world data

Catarino et al.

Wrong publication type

of a Portuguese hemophilia center (2021)
Modern treatment of inhibitor-positive patients with haemophilia A-motivate (www.motivate- _Escuriola- _—
study.com) ' Ettingshausen et | Wrong publication type
y: al. (2021)0
Real-World Persistence with and Adherence to Emicizumab Prophylaxis in Persons with Mahajerin et al. Wrona publication tvpe
Hemophilia a: A Secondary Claims Database Analysis (2020) 9p yp
Updates on the atlanta protocol cohort: Two-year institutional outcomes on immune Batsuli et al. Wrond publication tvpe
tolerance induction in children with hemophilia A and inhibitors on emicizumab (2021) gp yp
Emicizumab in the management of hemophilia A: Real world experience in East Malaysia Ta(g%zeé)al. Wrong publication type
Emicizumab prophylaxis in haemophilia A with and without inhibitors: Real-world data from Rener et al. _—
. Wrong publication type
Slovenia (2021)
- . . . . . . - Ebbert et al. S
Emicizumab Prophylaxis in Patients with Hemophilia A with and without Inhibitors (2019) Wrong publication type
The safety, tolerability, pharmacokinetic, and pharmacodynamic profiles of ACE910, a Shima et al
humanized bispecific antibody mimicking the FVIII cofactor function, demonstrated in (2014) ' Wrong publication type

healthy adults

Emicizumab prophylaxis in paediatric persons with haemophilia A (PWHA) with inhibitors:
Impact on health-related outcomes and caregiver burden in the HAVEN 2 study

Mancuso et al.
(2018)

Wrong publication type
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Real-world efficacy of emicizumab prophylaxis in patients with severe haemophilia a
without inhibitors: A report from the UK haemophilia centre doctors' organisation

Wall et al. (2021)

Wrong publication type

Inhibitor status of patients with Hemophilia A who transition to Emicizumab after Immune
Tolerance Induction

Batsuli et al.
(2020)

Wrong publication type

Emicizumab Subcutaneous Dosing Every 4 Weeks for the Management of Hemophilia A:
Preliminary Data from the Pharmacokinetic Run-in Cohort of a Multicenter, Open-Label,
Phase 3 Study (HAVEN4)

Jimenez-Yuste
etal. (2017)

Wrong publication type

Emicizumab in the management of hemophilia A: Real world experience in Malaysia

Ong Tang et al.
(2020)

Wrong publication type

Bleeding events and safety outcomes in persons with hemophilia A (PWHA) with inhibitors:
The first large, prospective, multicenter, non-interventional study (NIS) from a real world
setting

Mahlangu et al.
(2017)

Wrong publication type

Akatsuki study: A prospective, multicenter, phase IV study to evaluate the safety of
emicizumab under and immediately after immune tolerance induction (ITI) therapy in
persons with congenital hemophilia A (PWHA) with factor (F) VIII inhibitors

Matsushita et al.
(2021)

Wrong publication type

Real world experience with emicizumab with hemophilia A treated in private practice in
Mexico

Pompa Garza et
al. (2021)

Wrong publication type

Second interim analysis results from the stasey trial: A single-arm, multicenter, open-label,
phase 1l clinical trial to evaluate the safety and tolerability of emicizumab prophylaxis in
people with hemophilia A (PWHA) with FVIII inhibitors

Jiménez-Yuste
et al. (2020)

Wrong publication type

Emicizumab in pediatric hemophilia: A single-center retrospective study

Cohen, C and
Diaz, R (2021)

Wrong publication type

Concomitant use of Advate® and emicizumab in patients with haemophilia A: Results and
analysis from a UK NEQAS BC emicizumab exercise

Jennings et al.
(2021)

Wrong publication type

Final analysis of the stasey trial: A single-arm, multicenter, open-label, phase Il clinical trial
evaluating the safety and tolerability of emicizumab prophylaxis in persons with hemophilia

Jiménez-Yuste

Wrong publication type

A (PWHA) with factor (F)VIII inhibitors etal. (2021)
Changes in bleeding and daily life with emicizumab prophylaxis: A questionnaire in patients Suzuki et al. Wrona publication tvpe
with hemophilia A with inhibitors (PwHAwl) and their families in a long-term phase 1/2 study (2018) 9p yp
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Is zero bleeds in PWH an achievable goal? 3 years of emicizumab in persons with
hemophilia A and inhibitors in a portuguese hemophilia treatment centers

Campanico et al.
(2021)

Wrong publication type

Emicizumab subcutaneous dosing every 4 weeks for the management of haemophilia a:
Preliminary data from the pharmacokinetic run-in cohort of a multicentre, open-label, phase
3 study (haven 4)

Jiménez-Yuste
et al. (2018)

Wrong publication type

Patients with haemophilia A with inhibitors in China: a national real-world analysis and
follow-up.

Dou et al. (2021)

Wrong study design

The lived experience of a novel disruptive therapy in a group of men and boys with

Fletcher et al.

Wrong study design

haemophilia A with inhibitors: Emi&Me (2021)
Efficacy of rFVIIIFc versus Emicizumab for the Treatment of Patients with Hemophilia A Klamroth et al. Wrona study desian
without Inhibitors: Matching-Adjusted Indirect Comparison of A-LONG and HAVEN Trials (2021) 9 y 9
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Supplementary Figure 3 — Countries where the studies included in the systematic review were carried out*

*Colored countries in the map represent the countries where the studies occurred
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Supplementary Table 6 — Countries where the studies were conducted

First author .(year of SRS
ublication -

Shima et al. (2016) (1) Japan
Spain, Costa Rica, United States, Italy, United
Oldenburg et al. (2017) (2) Kingdom, Germany, Poland, Australia, Republic of
Korea, France, New Zealand, Taiwan, South Africa

Spain, Costa Rica, United States, Italy, United
Mahlangu et al. (2018) (3) Kingdom, Germany, Poland, Australia, Republic of
Korea, France, New Zealand, Taiwan, South Africa

Spain, Costa Rica, United States, Italy, United
Oldenburg et al. (2019) (4) Kingdom, Germany, Poland, Australia, Republic of
Korea, France, New Zealand, Taiwan, South Africa
Shima et al. (2019) (5) Japan

United Kingdom, United States, Spain, Germany, Italy,

Young etal. (2019) (6) South Africa, Japan, Turkey, Costa Rica, France
Misgav et al. (2021) (7) Israel

Spain, Costa Rica, United States, Italy, United
Kingdom, Germany, Poland, Australia, Republic of
Korea, France, New Zealand, Taiwan, South Africa,

Skinner et al. (2021) (8)

Belgium
Zhargov et al. (2022) (9) Russia
Batt et al. (2022) (10) United States
Glonneger et al. (2022) (11) Germany

Liu et al. (2022) (12) China




Supplementary Table 7 — Annualized bleeding rates for total treated bleeding events reported in the publications included in the systematic review

First author (year of
publication)

Treatments

Intervention

Cohort 1: Emicizumab (80
mg/mL) initial dose of 1.0

Control

Cohort 1: Mean 29.8

Results

Control*

Cohort 1: Mean 42.6

168

mg/kg, followed by a weekly (95%CI -237.5t0 297.0) | (95%CI -267.4 to 352.5) 0.7285
dose of 0.3 mg/kg from week
1 to week 12
Cohort 2: Emicizumab (80
mg/mL) initial dose of 3.0 Prophylaxes with FVIII and . .
Shima et al. (2016) mg/kg followed by a weekly BPA (Cohort 1 = 2, Cohort 2 Cohort 2: Mean 0.0 Cohort 2: Mean 12.2 -
(95%CI 0.0 to 4.3) (95%CI -6.2 to 30.6)
dose of 1.0 mg/kg from week =2, Cohort 3 = 6)
1to 12
Cohort 3: Emicizumab (80
mm/%m%;lr:)'&i}ddgsea%g’éil Cohort 3: Mean 0.7 Cohort 3: Mean 15.8 0.0073
g'mg, y y (95%CI -0.9 to 2.3) (95%CI 4.4 to 27.3) :
dose of 3.0 mg/kg from week
1to 12
Emicizumab 3.0 mg/kg weekly o o
Oldenburg et al. (2017) for 4 weeks followed by 1.5 Prophylaxis with BPA Mean 5'11($52)/°CI 23t | Mean 15'72(253)/0CI 111t 0.0029
mg/kg weekly ) )
Emicizumab 3.0 mg/kg weekly o o
Mahlangu et al. (2018) for 4 weeks followed by 1.5 Prophylaxis with FVIII Mean 1.5 ggg)/OCI 1.0to Mean 4.8 ggf)/OCI 3210 0.0076
mg/kg weekly ' '
Emicizumab for 3.0 mg/kg Q2W: Mean 1.3 (95%ClI Q2W: Mean 8.7 (95%ClI 0.04
Shima et al. (2019) W%Tllggv;%r;hedgrssetsélovgeg > | Prophylaxis with FVIIl (Q2W 22029 0210205
' Y ' =6, Q4W =6) Q4W: Mean 0.8 (95%CI - | Q4W: Mean 6.16 (95% CI
mg/kg Q2W or 6.0 mg/kg 3.6 t0 16.0) -3.7 10 16.0) 0.19
Q4w . . . .
Emicizumab 3.0 mg/kg weekly . o o
Young et al. (2019) for 4 weeks followed by 1.5 Prophylaxe;;v:h FVIII and Mean 0.3 éQg)A)CI 0.1to Mean 21.12(358)/0CI 16.0 to 0.0000
mg/kg weekly ' )
Emicizumab 3.0 mg/kg weekly . o o
Misgav et al. (2021) for 4 weeks followed by 1.5 Prophylaxes with FVIII and Mean 3.6 (95%CI 1.3 to Mean 17.8 (95%CI 7.9 to 0.0056

mg/kg weekly

BPA

5.9)

27.6)
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Emicizumab for 3.0 mg/kg
weekly for the first 4 weeks

Prophylaxes with FVIII and

Mean 0.0 (95%CI 0.1 to

Mean 16.6 (95%Cl 12.4 to

(2022)

mg/kg weekly

BPA

Zharkov etal. (2022) | ¢o10ved by 1.5 mg/kg weekly, BPA 0.4) 22.7) 0.0000
or 3.0 mg/kg Q2W
Batt et al. (2022) Em'c'z‘gzgfriizzage not Prophylaxis with FVIII Mean 0.6 (SD 1.5) Mean 0.7 (SD 1.3) 0.58
Emicizumab 3.0 mg/kg weekly .
Glonnegger et al. for 4 weeks followed by 1.5 Prophylaxes with FVIIl and Mean 0.1 (SD 0.1) Mean 0.5 (SD 0.5) 0.0093

Liu et al. (2022)

Emicizumab for 3.0 mg/kg
weekly for the first 4 weeks
followed by 1.5 mg/kg weekly,
3.0 mg/kg Q2W or 6.0 mg/kg
Q4w

Prophylaxes with FVIII and
BPA

Mean 0.5 (SD 0.5)

Mean 5.3 (SD 6.0)

95%Cl: 95% confidence interval; BPA: bypassing agents; FVIII: factor VIII; Q2W: every two weeks; Q4W: every four weeks; SD: standard deviation.
*Population considered in the systematic review.

tEstimated values from the standardized mean difference calculated in RevMan 5.4 software
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Supplementary Figure 4 — Annualized bleeding rates for treated spontaneous bleeding events
in people with hemophilia A without or with inhibitors under prophylaxis

Prophylaxis w/ emicizumab

Prophylaxis w/ FVII-BPA

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Ci
Without Inhibitors
Batt 2022 05 15 iyl 06 12 1M M7% -0.07 [-0.33,0.18]
Glonnegger (PwHA without inhibitors) 2022 0 ] 6 115 0.09 6 Not estimable
Liu (PwHA without inhibitors) 2022 0.1 0.18 4 274 239 4 283% -1.35[-3.02,0.32)
Subtotal (95% CI) 13 131 100.0% -0.43[-1.56, 0.69]
Heterogeneity: Tau®= 0.44; Chi*=2.20, df= 1 (P=0.14); F= 55%
Test for overall effect Z= 0.76 (P = 0.45)
With Inhibitors.
Gl gger (PwHA with ) 2022 1] 0 4 0.37 0.37 4 Not estimable
Liu (PwHA with inhibitors) 2022 0 0 2 9.02 9.02 2 Mot estimable
Zharkov 2022 1] 0 29 136 7.88 29 Not estimable
Subtotal (95% CI) 35 35 Not estimable

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

20 -10 0 10
Prophylaxis w/ emicizumab Prophylaxis wi/ FVIIl-BPA

95% IC: 95% interval of confidence; BPA: bypassing agents; df: degree of freedom; FVIII: factor VIII; IV:
inverse of variance; PwHA: people with hemophilia A; SD: standard deviation; w/: with.

Supplementary Figure 5 — Annualized bleeding rates for treated traumatic bleeding events in
people with hemophilia A without or with inhibitors under prophylaxis

Prophilaxys wi Emicizumab

Prophylaxis w! FVII-BPA

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 Without inhibitors

Batt 2022 003 015 i 0.06 0.2z 121 95.5% -015 041, 010]

Glonnegger (PwHA without inhibitars) 2022 01 022 g 027 0.4 6 45% -0.43 [-1.64, 0.67] —
Subtotal (95% CI) 127 127 100.0% -0.17 [-0.42, 0.08] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.30,df=1 (P =058}, F=0%

Testfor overall effect £2=1.34 (P=1018)

1.6.2 With inhibitors

Glonnegger (PwHA with inhibitors) 2022 o o 4 015 014 4 Mot estimahle

Subtotal (95% CI) 4 4 Not estimable

Heterogeneity: Mot applicahble

Testfor overall effect: Mot applicable

Total (95% CI) 131 131 100.0% 0.7 [0.42, 0.08] -
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.20, df=1 (P = 0.58); F= 0% 12 51 15 %

Testfor overall effect Z=1.34 (P=1018)
Testfor subaroun differences: Mot apnlicable

Prophilaxys w/ Emicizumab  Prophylaxis w/ FVIII-BPA

95% IC: 95% interval of confidence; BPA: bypassing agents; df: degree of freedom; FVIII: factor VIII; IV: inverse of

variance; PwHA: people with hemophilia A; SD: standard deviation; w/: with.

20
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Supplementary Figure 6 — Risk of bias assessment of annualized bleeding rates for
treated (total, spontaneous, and traumatic) bleeding events

Risk of bias domains

Publication

ofolol I oY Yolo)
0000000000
0000000000
\

00000000

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. .

D2: Bias due to selection of participants. @ serioss
D3: Bias in classification of interventions. @& Moderate
D4: Bias due to deviations from intended interventions. )

D5: Bias due to missing data. . Low

D6: Bias in measurement of outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.
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Supplementary Figure 7 — Risk of bias assessment of people with hemophilia A and zero

Publication

bleed

Risk of bias domains

P0000000e
00000000
000000000

000000000
000000000

Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. )

D2: Bias due to selection of participants. @ serious
D3: Bias in classification of interventions. =) Moderate
D4: Bias due to deviations from intended interventions. «

D5: Bias due to missing data. ® Lo

D6: Bias in measurement of outcomes.
D7: Bias in selection of the reported result.



Supplementary Table 8 — Health-related quality of life reported in the publications included in the systematic review

First author (year of

Treatments

Intervention

Control

Intervention*

Results

Control*

publication)
Haem-A-Qol total score: Haem-A-QoL total score:
Mean 22.5 (95%CI 11.9 to | Mean 49.4 (95%CIl 40.4 to 0.0018
33.0) 58.4)
Oldenburd et al Emicizumab 3.0 mg/kg weekly Hlege?ggjzlélszzl\gegn Haemo-QoL SF: Mean 0.0010
(2018) ' for 4 weeks followed by 1.5 Prophylaxis with BPA ' 84.3) ’ 30.7 (95%Cl 24.3 t0 37.2) '
ma/kg weekly EQ-VAS: Mean 86.9 EQ-VAS: Mean 75.8 0.0552
(95%CI 79.5 to 94.3) (95%CI 68.4 to 83.2) '
EQ-5D-5L IUS: Mean 0.9 | EQ-5D-5L IUS: Mean 0.7 00115
(95%CI 0.8 to 1.0) (95%CI 0.7 to 0.8) '
Haem-A-QoL PH: Mean Haem-A-QoL PH: Mean 0.1960
. 29.3 (95%CIl 21.7 to 36.6) | 35.7 (95%CI 29.5 to 41.5) '
HAVEN 3: Emicizumabe 3.0 - -
marka weekly for 4 weeks Haem-A-QoL total score: Haem-A-QoL total score:
9’kg y o Mean 23.4 (95%CI 19.5 to | Mean 31.6 (95%Cl 27.0 to 0.0130
. followed by 1.5 mg/kg weekly. Prophylaxis with FVIII and
Skinner et al. (2021) 4 - 27.7) 35.9)
HAVEN 4: Emicizumabe 3.0 BPA
mg/kg weekly for 4 weeks EQ-VAS: Mean 81.7 EQ-VAS: Mean 77.0 0.1490
followed by 6.0 mg/kg QAW (95%CI 77.7 to 87.5) (95%CI 72.5 to 81.5)
EQ-5D-5L: Mean 0.8 EQ-5D-5L: Mean 0.7 0.1803
(95%CI 0.7 to 0.8) (95%CI 0.7 to 0.8) '

*Sample considered in systematic review
TEstimated values from the standardized mean difference calculated in RevMan 5.4 software.

95%Cl: 95% confidence interval; BPA: bypassing agents; EQ-5D-5L: European Quality of Life 5-Dimensions 5-levels; EQ-VAS: European Quality of Life Visual Analogue Scale;
FVIII: factor VIII; Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Haem-A-QoL PH: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults Physical Health
Domain; Haemo-QoL SF: Haemophilia-specific Quality of Life Assessment for Children and Adolescents Short Form; IUS: Index Utility Score; Q4W: every four weeks.
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Supplementary Table 9 — Description of the treatment discontinuation events

First author (year of

Reasons for treatment discontinuation (n)

publication)
Shima et al. (2016) recurrence of reaction at the injection site (1)
Oldenburg et al. (2017) serious adverse events (2)
Mahlangu et al. (2018) several low-severity drug-related adverse reactions (1)
Shima et al. (2019) None reported

lack of efficacy caused by the emergence of antidrug

Young et al. (2019) antibodies (1)

severe headache (1)

Misgav et al. (2021) recurrent bleeding episodes and preference for prophylaxis

with FVIII (1)
Zhargov et al. (2022) None reported
Glonneger et al. (2022) None reported

FVIII: factor VI
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Supplementary Table 10 — Description of adverse events

Adverse Events, n (%)

Shima et al.
(2016)*

Adverse events related to emicizumab n = 8:
o Increase in C-reactive protein 1 (12.5)
Injection-site discomfort 1 (12.5)
Injection-site erythema 1 (12.5)
Increase in blood creatine kinase 1 (12.5)
Diarrhea 1 (12.5)
Injection-site pruritus 1 (12.5)
Injection-site rash 1 (12.5)
o Malaise 1 (12.5)
Adverse events n = 31
o Nasopharyngitis 3 (17)
Contusion 2 (11)
Erythema 2 (11)
Excoriation 2 (11)
Myalgia 2 (11)
Tongue injury 2 (11)
Injection-site hematoma 2 (11)
Increase in C-reactive protein 1 (6)
Heat rash 1 (6)
Injection-site discomfort 1 (6)
Stab wound 1 (6)
Thermal burn 1 (6)
Wound 1 (6)
Arthralgia 1 (6)
Back pain 1 (6)
Eyelid folliculitis 1 (6)
Injection-site erythema 1 (6)
Pharyngitis 1 (6)
Procedural-site reaction 1 (6)
Upper respiratory tract infection 1 (6)
Increase in blood creatine kinase 1 (6)
Burns, first-degree 1 (6)
Dermatitis, contact 1 (6)
Diarrhea 1 (6)
Headache 1 (6)
Infected dermal cyst 1 (6)
Injection-site pruritus 1 (6)
Injection-site rash 1 (6)
Insomnia 1 (6)
Laceration 1 (6)
Malaise 1 (6)
Postprocedural hematoma 1 (6)
Pruritus 1 (6)
o Rash1l1(6)

O 0O 00O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0ODO0ODOO0OO0OO0OO0OOoOOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0

Oldenburg et al.
(2017)t

Adverse events that occurred in at least 5% of participants n =
18:
Headache 6 (12.2)
Injection site reaction 5 (10.2)
Arthralgia 3 (6.1)
Fatigue 2 (4.1)
o Upper respiratory tract infection 2 (4.1)
Serious adverse events n = 6:
o Thrombotic microangiopathy 1 (2)
o Cavernous sinus thrombosis 1 (2)

O O O O
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o O O

o

Sepsis 1 (2)

Gastric ulcer hemorrhage 1 (2)
Headache 1 (2)

Hematuria 1 (2)

Mahlangu et al.

(2018)*1

Adverse events that occurred in at least 5% of participants n =

65*:

o O O O O

(0]

Injection site reaction 20 (32)
Arthralgia 14 (22)

Nasopharyngitis 10 (16)

Upper respiratory tract infection 8 (13)
Headache 8 (13)

Influenza 5 (8)

Serious adverse events n = 147:

(0]

O O O O O

©]

Bleeding event 4 (28.6)

Cardiac disorder 1 (7.1)

Infection 3 (21.4)

Musculoskeletal disorder 3 (21.4)
Loosening of an orthopedic device 1 (7.1)
Psychiatric disorder 1

Trauma 1 (7.1)

Shima et al.
(2019)*

Adverse events n = 52:

(0]

O O OO OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0

o

Contusion 10 (76.9)
Nasopharyngitis 5 (38.5)
Excoriation 4 (30.8)

Fall 4 (30.8)

Ligament sprain 3 (23.1)
Influenza 3 (23.1)

Oral contusion 3 (23.1)
Bite 2 (15.4)

Procedural pain 2 (15.4)
Scratch 2 (15.4)

Wound 2 (15.4)
Gastroenteritis 2 (15.4)
Upper respiratory tract infection 2 (15.4)
Diarrhoea 2 (15.4)
Stomatitis 2 (15.4)
Arthralgia 2 (15.4)
Eczema 2 (15.4)

Serious adverse events n = 2:

o
®]

Post-traumatic pain 1
Soft tissue hemorrhage 1

Young et al.
(2019)*

Adverse events related to emicizumabe n = 67:

(0]

O O O O O O O

o

Injection-site reaction 57 (85)

Indeterminable abo blood type 3 (4.5)

Eosinophil count increased 1 (1.5)

Positive for ADA with neutralizing potential 1 (1.5)
Ecchymosis 1 (1.5)

Erythema 1 (1.5)

Urticaria 1 (1.5)

Nausea 1 (1.5)

Cough 1 (1.5)

Serious adverse events n = 20:

(e]

O o0 O O O O O

Device-related infection 2 (9.5)
Muscle hemorrhage 2 (9.5)
Hemorrhage 2 (9.5)

Asthma 2 (9.5)

Mouth hemorrhage 1 (4.8)
Appendicitis 1 (4.8)
Bronchiolitis 1 (4.8)

Catheter site infection 1 (4.8)
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Epididymitis 1 (4.8)

Clavicle fracture 1 (4.8)

Fall 1 (4.8)

Head injury 1 (4.8)

Ligament sprain 1 (4.8)

Mouth injury 1 (4.8)

Positive for ADA with neutralizing potential 1 (4.8)
Ketoacidosis 1 (4.8)

Headache 1 (4.8)

O O OO O O O OO0

Misgav et al.
(2021)*

None reported

Zharkov et al.
(2022)t

There were 4 (13.8%) episodes of transient local cutaneous hyperemia
after injection that did not require treatment.

Glonneger et al.
(2022)*

Two patients presented with local skin reaction at the

injection site after the first emicizumab dose.

*People with hemophilia A who used prophylactic and episodic FVIII or BPA prior to emicizumab

prophylaxis.

T Only people with hemopbhilia A who used prophylactic FVIII or BPA prior to emicizumab prophylaxis
ADA: antidrug antibody; BPA: bypassing agents; COVID-19: coronavirus disease 2019; FVIII: factor VIII.
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Supplementary Figure 8 — Risk of bias assessment of quality of life

Risk of bias domains
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D5: Bias due to missing data.

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.
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Supplementary Figure 9 — Risk of bias assessment of treatment discontinuation

Risk of bias domains
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Supplementary Figure 10 — Risk of bias assessment of adverse events

Risk of bias domains
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Supplementary Figure 11 — Risk of bias assessment of inhibitor development
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Supplementary Figure 12 — Risk of bias assessment of antidrug antibody development
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