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CONCIZUMABE

O que é a hemofilia B?

A hemofilia B € uma doenca rara e hereditaria, SAUDAVEL
que afeta principalmente homens. Na maioria
das vezes, € causada por uma variagcao no
gene F9, responsavel pela producdo do
Fator IX (FIX), uma proteina essencial para
a coagulacdo do sangue. Sem quantidade

-

o .

vaso vaso lesionado coagulagdo forma)géo do
suficiente desse fator, o organismo apresenta ~ sanguineo ki o0 Ao o oagUle o
dificuldade para formar coagulos e, assim o svaces A ¢ nierrompdo
estancar sangramentos.
HEMOFILIA

A hemofilia B pode ser classificada como leve,
moderada ou grave, a depender do nivel de
atividade do fator IX. A doenca ¢ classificada

como grave quando ha menos de 1% de ‘
atividade do FIX. Nesses casos, ocorrem . ) ]
. vaso vaso lesionado c??glélla'cz;ato _ coagulo
sangramentos  espontaneos  frequentes,  sanguineo o5 folojes e alfxaptraeju%m% or Isgcm:grr:ngﬂg
e oagulac: d
geralmente desde a infancia. O quadro sa0 ativados O s prolongaco

é classificado como moderado quando a atividade do FIX se situa entre 1 e 5% do que seria
considerado normal. Nesta situacao, ha dificuldades de coagulacdo em sangramentos que surgem
apos pequenos traumas ou procedimentos. Também podem acontecer hemorragias recorrentes
em areas como cotovelo, joelho e tornozelo, as quais podem gerar danos permanentes as
articulacdes. Nos quadros classificados como leves, a atividade do FIX se situa entre 5 e 40%, e ha
dificuldades na coagulacdo de sangramentos maiores associados a traumas ou cirurgias.

A hemofilia B costuma causar um impacto negativo sobre a funcionalidade e a qualidade de vida
dos pacientes. As manifestacdes da doenca, caso nao sejam tratadas adequadamente, podem
gerar complica¢des de longo prazo e danos permanentes. O diagndstico envolve o levantamento
de historico familiar, além de exames fisico e laboratoriais, incluindo dosagem do FIX e testes
genéticos para identificacdo de mutagdes no gene FO.

Segundo a Federacao Mundial da Hemofilia, a hemofilia B afeta, em média, 3,8 a cada 100 mil
homens no mundo. No Brasil, existem 2.234 pessoas com hemofilia B registradas, dentre as quais
35% possuem a forma grave da doenca.
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O tratamento padrao para a hemofilia B € a reposicdo do FIX. Entretanto, cerca de 1,5 a 3% dos
pacientes desenvolve inibidores. Isso significa que o sistema imunoldgico dessas pessoas entende
o FIX como uma ameaca e produz anticorpos para impedir a sua atuacao. O desenvolvimento de
inibidores aumenta o risco de complicacdes e a mortalidade, e ocorre, geralmente, em individuos
que apresentam a forma grave da doenca.

Como é feita a profilaxia da hemofilia B no SUS?

A profilaxia da hemofilia B objetiva evitar sangramentos, especialmente hemorragias nas
articulacdées como joelho e cotovelo, as quais podem causar sequelas permanentes. Assim
como o tratamento, a profilaxia é feita no Sistema Unico de Saude (SUS) mediante a reposicdo
do FIX'no organismo, por meio de inje¢cdes aplicadas na veia em intervalos regulares de tempo.
Para os casos em que ocorre o desenvolvimento de inibidores, entretanto, o SUS nao oferece
outras opcdes de profilaxia de rotina.

Em alguns casos, pode ser empregada a inducao de imunotolerancia (lIT), que consiste na
administracdo de altas doses de FIX com o objetivo de condicionar o sistema imunoldgico
a nao produzir mais anticorpos contra os inibidores. Porém, a taxa de sucesso costuma ser
baixa, além de envolver riscos de eventos adversos graves, custo elevado e longa duracdao do
tratamento, que pode se estender por meses ou anos.

Medicamento analisado: concizumabe

Concizumabe € um medicamento que auxilia a coagulacao do sangue, mesmo na deficiéncia
de FIX, ao aumentar a geracao de trombina, enzima essencial para a formacdo de coagulos.
Sua utilizacao deve ocorrer diariamente, por meio de injecao subcutanea, ou seja, na camada
situada entre a pele e o musculo. A tecnologia possui registro na ANVISA para profilaxia de
sangramentos em pacientes a partir de 12 anos com hemofilia A ou B com inibidores do fator
VIl e IX, respectivamente. A incorporacao de concizumabe ao SUS foi uma demanda da Novo
Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda.

Com base nas evidéncias disponiveis, 0 concizumabe pode ser considerado eficaz e seguro.
Entretanto, a confianca de que os resultados dos estudos examinados estdao corretos foi
considerada baixa.

A avaliacdo econbmica foi realizada sob a perspectiva do SUS, utilizando o tempo de vida
como horizonte temporal, estimativa adequada para uma condicao crbnica. A populagcao
de potenciais usuarios de tratamento profilatico de longa duracao foi estimada com base
em dados do Hemovida Web Coagulopatias, sistema de informacao do Ministério da Saude
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que registra, acompanha e monitora pacientes com doencas hereditarias que afetam a
coagulacao sanguinea, a exemplo da hemofilia B. Foi feita uma comparacao entre o uso
diario de concizumabe e um tratamento para sangramentos com os medicamentos CCPa
(Concentrado de Complexo Protrombinico Ativado) e r-FVlla (fator VIl ativado recombinante),
escolha justificada por ndao haver, no SUS, medicamentos para realizacao de profilaxia de rotina
em pacientes com hemofilia B e inibidores. Foram projetados trés possiveis estados de saude
para simular a evolucao dos pacientes ao longo do tempo, com variacdes considerando o
transito entre auséncia de sangramento, ocorréncia de sangramento nao articular, sangramento
articular e morte. Foram considerados os custos medicos diretos com o uso de concizumabe
e do tratamento para sangramentos usando os outros medicamentos mencionados. Como
resultado, concizumabe apresentou melhores resultados com menor custo.

A analise de impacto orcamentario utilizou a perspectiva do SUS e um horizonte temporal
de cinco anos. O quantitativo de potenciais usuarios de concizumabe foi estimado com base
em dados do Sistema Hemovida Web Coagulopatias. Projetou-se que o uso do medicamento
seria feito por 40% dos pacientes elegiveis no primeiro ano chegando a 80% no quinto ano.
Mediante esses calculos, chegou-se a conclusao de que a incorporacao de concizumabe
representaria uma economia de cerca de RS 183 milhdes para o SUS, em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 87/2025 esteve aberta durante o periodo de 31 de outubro a 10
de novembro de 2025 e recebeu 52 inscricdes. Contudo, verificou-se que 0s inscritos
nao atendiam as especificidades da Chamada, ou seja, nao possuiam experiéncia com o
medicamento em avaliacao. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa
junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento, mas nao identificou
um participante para o tema. Assim, ndo houve participacao.

Discussao da Conitec na apreciacao inicial

Durante a discussao que precedeu a emissao da recomendacao inicial, o Comité considerou
o cenario atual no tratamento da hemofilia B especificamente para a populacdao acima de 12
anos que apresenta inibidores, entendendo que a incorporacao de concizumabe preencheria
uma lacuna, uma vez que nao existe opcao no SUS para a populacao mencionada. Ponderou-
sequeafragilidade da evidéncia decorre, em parte, do caraterraro da doenca, sendo apontada
a necessidade de estabelecer o tamanho real da populagao que necessita do medicamento.
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Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmentea nao incorporacao, ao SUS, de concizumabe para
tratamento profilatico de longa duragcao contra sangramentos em pacientes com hemofilia
B moderada a grave com inibidores com idade a partir de 12 anos. Esse tema foi discutido
durante a 1492 Reuniao Ordinaria da Comissdo, realizada nos dias 4, 5 e 6 de marco de 2023. Na
ocasidao, os membros do Comité de Medicamentos consideraram o atual cenario de tratamento
da hemofilia B no SUS, especificamente para a populagcao acima de 12 anos que apresenta
inibidores, e analisaram criticamente as evidéncias, com a ponderacao de que as fragilidades
dos estudos apresentados sao parcialmente justificaveis diante da raridade da doenc¢a. Foram
debatidas as incertezas relacionadas ao aspecto econdmico e acerca do quantitativo real de
possiveis usuarios da tecnologia. Houve sugestao de que o proponente apresentasse dados
relacionados ao contexto brasileiro e considerasse a possibilidade de oferecer um desconto
maior para a compra da tecnologia.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Ja realizou o tratamento de inducao de imunotolerancia? Poderia descrever como
ocorreu o tratamento e qual foi a duragao?

Caso tenha utilizado concizumabe, como obteve o medicamento?
O uso de concizumabe influenciou ou poderia influenciar a dinamica familiar do
paciente?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 23, durante 20 dias, no periodo
de 08/04/2026 a 27/04/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes
e criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 1.488 contribuicdes, das quais 1424 foram favoraveis a incorporagao. Os
argumentos mencionaram a gravidade da doenca, a efetividade do medicamento, o
favorecimento da adesao ao tratamento, a limitagcao de alternativas terapéuticas, a importancia
do acesso a terapias modernas, de considerar necessidades de saude nao atendidas pelo
SUS e de promover a equidade do cuidado. Houve consideracao aos aspectos positivos
do concizumabe, como o conforto posoldgico, a efetividade e aumento da qualidade de vida.
Como aspecto negativo houve mencao ao custo elevado. Em relagcao a outras tecnologias,
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foram mencionados os agentes de by-pass. Como aspectos positivos foram citados o controle
de sangramento agudo, a seguranca, a disponibilidade no SUS e a consolidacdao de uso na
pratica clinica. Como aspectos negativos, os participantes da consulta publica citaram a
variabilidade nos resultados, a dificuldade em prevenir sangramentos, dificuldades relacionadas
a posologia, ao tempo de acao, o custo elevado e questdes logisticas como armazenamento e
transporte dos medicamentos.

As contribuicbes de natureza técnico-cientifica reforcaram os aspectos da eficacia
e da seguranca do concizumabe e, também, os dados econdmicos que indicaram vantagem
do concizumabe em relacao aos comparadores.

Discussao da Conitec na apreciacao final

A reunido contou com a participacao de um paciente que vive com hemofilia B grave, porém
sem inibidor. Apesar de nao ter experiéncia com concizumabe, afirmou conhecer a realidade
dos pacientes que seriam beneficiados com a incorporacao, uma vez que € membro de uma
associacao. Apos relatar sua trajetdria, mencionou o caso de um adolescente com hemofilia B
grave cominibidor do fator IX que faleceu por falta de um tratamento profilatico e de uma terapia
efetiva para o sangramento. Mencionou que essa populacao vive com medo de apresentar
sangramentos e que a prevengao € o melhor caminho para evitar complicacdes, ressaltando
a importancia da realizacao de profilaxia primaria, com inicio antes do desenvolvimento
de sequelas. No decorrer da discussao para a emissao da recomendacao, os membros do
Comité ponderaram que os pacientes com hemofilia B ainda contam com poucas alternativas
terapéuticas, o que reforca a importancia de disponibilizar opcdes para o segmento, no SUS. A
posologia subcutanea do medicamento foi considerada como elemento favorecedor da adesao
ao tratamento e de promocao de qualidade de vida dos pacientes, um aspecto observado
anteriormente em relagcao a outras terapias profilaticas utilizadas em hemofilia. Também foi
mencionada a possibilidade de vantagem econdmica para o SUS, uma vez que esses pacientes
utilizam agentes de by-pass, que ja sao incorporados no SUS e representam um gasto anual de
cerca de RS 129 milhdes. Destacou-se que o concizumabe pode substituir essa terapia e, com
issO, a realocacao desses recursos pode gerar economia para o SUS.

Recomendacao final da Conitec

A 1522 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 12, 17, 18 e 19 de junho. No dia 17 de
junho, o Comitéde Medicamentos recomendoua incorporacao ao SUS do concizumabe para
tratamento profilatico de longa duragcao contra sangramentos em pacientes com hemofilia B
moderada a grave com inibidores com idade a partir de 12 anos. Para essa recomendacao,
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foi considerada a possibilidade de substituicao de terapias ja financiadas pelo SUS, o potencial
de economia orcamentaria e os beneficios clinicos associados a tecnologia.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2026/relatorio-de-recomendacao-no-1-114-concizumabe/@@display-file/file

Informacoes sobre o registro da tecnologia na Anvisa

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
14/05/2025 para o concizumabe (Alhemo@®):
Profilaxia de rotina de sangramentos em pacientes com:

« hemofilia A (deficiéncia do fator VIII congénita) com inibidores do FVIII * 12 anos de idade.

» hemofilia B (deficiéncia do fator IX congénita) com inibidores do FIX * 12 anos de idade

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento profilatico de longa duragcdo contra sangramentos em pacientes com hemofilia B
moderada a grave com inibidores com idade a partir de 12 anos.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.
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