n2 705 | Junho de 2026

; 'ﬁ"f'ﬂh

T
] b

RELATORIO PARA
SOCIEDADE

informacdes sobre recomendacdes de incorporacao
de medicamentos e outras tecnologias no SUS

MARSTACIMABE

para tratamento de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade, acima de 35kg)
com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulacao plasmatico

£¥ Conitec



2026 Ministério da Saude.
E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que ndo seja para

venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é do Ministério da Saude.

Elaboracao, distribuicdo e informagdes

MINISTERIO DA SAUDE
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude — SCTIE

Departamento de Gestao e Incorporacdo de Tecnologias em Saude — DGITS

Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias — CITEC
Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar
CEP: 70058-900 - Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: gov.br/conitec/pt-br

E-mail: conitec@saude.qov.br

Elaboracdo do relatério
Aérica de Figueiredo Pereira Meneses

Anna Julia Medeiros Lopes Garcia

Revisdo técnica
Andrea Brigida de Souza

Laura Mendes Ribeiro

Layout e diagramacéao
Patricia Mandetta Gandara

Supervisao
Luciene Fontes Schluckebier Bonan

£¥ Conitec


http://gov.br/conitec/pt-br
mailto:conitec%40saude.qov.br?subject=

Sumario

O que é hemofilia B? ...ooooiiiiiiiiiiiiiiiieiei 4
Como os pacientes com hemofilia B sdo tratados N0 SUS?.....eeiiieiciiiiiiiiiiiiiin. 5
Medicamento analisado: marstacimabe.......oooveiiiiiiiiiiiiiiee i 6
Perspectiva do Paciente.......cooooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 7
Discussao da Conitec Na apreCiaCa0 INICIAL .o.uueiiiiiiiiiiieieiieeeieeeieeieee e, 8
Recomendacdo iniCial da CONIKEC. .uuuiiiiiiiiiiiiee s 8
ResultadodaconSUtaPUDUICA. . ..eeeiieiisee e 10
DiscussdaodaConitecnaapreciaCao fiNal.........cccueiiiiiiiiiiiiiieiiieieeeee i 10
Recomendacdo finalda CONITEC. ...uuuiiiiiiiiiiiee e, 11
Informacdes sobre o registro datecnologia Na ANVISa.....eeeiiiiiiiiiiiieeiiieiee 12

{¥ Conitec (3)



MARSTACIMABE

O que é hemofilia B?

A hemofilia € uma doenca hereditaria,
passada de pais para filhos, que faz com
que O sangue leve mais tempo para
coagular. Por isso, os sangramentos
demoram mais para parar. Ela ocorre por
uma alteracdo em um gene, localizado

sangue normal hemofilia

processo de

, . formacéo tardia
no cromossomo X, que € responsavel coagulacéo

do coagulo

por proteinas importantes do processo
natural de estancamento de um
sangramento (coagulacao). Existem dois

coagulo coagulagdo incompleta

tipos de hemofilia. Quando falta o fator VIII, tem-se a hemofilia A, e quando falta o fator IX, é
chamada de hemofilia B.

A hemofilia B, também conhecida como doenca de Christmas, € uma condicdao genética
ultrarrara. A falta desse fator prejudica a formacao adequada do coagulo e causa sangramentos
sem motivos aparente ou frequentes. Por estar relacionada ao cromossomo X, essa condi¢cao
de saude é mais comum nos homens. Nos casos mais graves, ha um risco aumentado de
sangramentos dentro das articulagdes (como joelhos e cotovelos) e nos musculos. Quando
esses episodios se repetem muitas vezes, podem comprometer os movimentos e reduzir
a qualidade de vida da pessoa. As mulheres geralmente ndo apresentam a forma grave da
doenca, mas podem manifestar sangramentos leves devido a inativacdo aleatéria de um dos
cromossomos X. A gravidade da hemofilia depende da quantidade de fator de coagulacao que
a pessoa tem no sangue. Ela pode ser classificada como:

e Grave, quando a pessoa tem menos de 1% do fator IX no sangue;
e Moderada, quando tem de 1% e 5%; e
e Leve, quando tem de 5% a 40%).

Nas formas graves, o sangramento pode ocorrer sem nenhum motivo aparente desde a
infancia. Nas moderadas o sangramento costuma aparecer apos machucados ou cirurgias.
Por sua vez, nas leves, 0 sangramento é raro e geralmente acontece apenas em situacdes de
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maior esforco ou diante de um trauma.

De acordo com um banco de dados internacional sobre doencas raras, o Orphanet, a hemofilia
B € uma condicao pouco comum. Ela ocorre em aproximadamente um a cada 30 mil homens,
O que equivale a um intervalo de um a nove casos para cada 100 mil habitantes. A Federacao
Mundial de Hemofilia (WFH) estimou que, em 2023, existiam cerca de 37.385 pessoas com
hemofilia B em todo o mundo, sendo aproximadamente 2.277 casos no Brasil.

No pais, a principal fonte de informacao sobre hemofilia é o sistema Hemovida Web
Coagulopatias, do Ministério da Saude, utilizado para registrar e acompanhar pessoas com
doencas hereditarias da coagulacdo atendidas pelo SUS. Entre 2009 e 2024, houve um
aumento continuo no numero de pessoas cadastradas. Os casos de hemofilia B aumentaram
de 1.516 para 2.339. As projecdes para 2026 a 2030 mostram que esse crescimento deve
continuar, e pode chegar a cerca de 2.700 casos de hemofilia B até 2030. Segundo o Boletim
de Coagulopatias Hereditarias do Ministério da Saude, em 2024, a frequéncia registrada foi de
0,5 caso por 50 mil habitantes.

No Brasil, a maior parte das pessoas com hemofilia sdo adultos jovens ou de meia-idade e ha uma
queda no numero de casos nas faixas etarias mais avancadas. Estima-se que, até 2030, haja menos
de 1 caso para cada 50 mil habitantes, o que classifica a hemofilia B como doenca ultrarrara.

Como os pacientes com hemofilia B grave sdo tratados no SUS?

Uma possivel investigagao diagnostica de hemofilia B deve ser considerada quando a pessoa
apresenta sangramentos mais intensos do que o esperado para pequenos machucados ou
ainda episodios de sangramento sem causa aparente. Os primeiros sinais surgem, geralmente,
na infancia, com a presenca de hematomas frequentes, sangramentos musculares e nas
articulagdes.

A confirmacdo do diagnostico exige a
combinacado de avaliacdo clinica e exames
laboratoriais.Em geral, um dos exames de
coagulacao - o tempo de protrombina
(TP) - permanece normal, enquanto outro
exame - o tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPa) aparece mais prolongado,
O que sugere que pode haver falta de ‘
alguns fatores importantes para o sangue

coagular. Quando isso acontece, é feito

um exame especifico para medir o fator IX, que confirma a hemofilia B quando seus niveis
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estdo muito baixos ou ausentes.

A quantidade do fator IX no sangue pode ser medida por dois tipos de exame disponiveis no
SUS: os ensaios de uma etapa, que usam o TTPa como base, e 0s ensaios cromogénicos, que
avaliam a formacao de fator Xa. Além desses métodos, também e possivel realizar a analise
genética do gene F9, que identifica a mutacdo responsavel pela doenca. Esse exame auxilia
a definir a gravidade clinica, estimar o risco de desenvolvimento de inibidores e identificar
possiveisportadores na familia.

O tratamento da hemofilia B € baseado na reposi¢cao do fator IX, com o objetivo de manter
niveis adequados da proteina no sangue e prevenir sangramentos. Essa reposicao pode ser
feita sob demanda, apenas quando o sangramento ocorre, ou de forma profilatica continua,
considerada o padrao ideal para prevenir danos articulares.

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza o fator IX, produzido a partir do plasma
humano e disponibilizado em diferentes apresentacdes para pacientes com hemofilia B que
nao desenvolveram inibidores. Nos casos mais graves, o Ministério da Saude recomenda,
por meio do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sobre profilaxia primaria em
caso de hemofilia grave, o uso regular do medicamento para prevenir sangramentos. A dose
indicada € de 20 a 40 Ul por kg, administradas duas vezes por semana.

Medicamento analisado: marstacimabe

A empresa Pfizer Brasil Ltda. solicitou a Conitec a avaliacdo da incorporacao, ao SUS, do
marstacimabe para o tratamento e pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade, acima
de 35kg) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulacao plasmatico.

O marstacimabe é um anticorpo monoclonal que age bloqueando uma proteina chamada
TFPI, responsavel por inibir parte do processo de coagulacao. Ao inibir o TFPI, o medicamento
ajuda o organismo a produzir mais fator Xa e trombina, permitindo que o sangue forme
coagulos de maneira mais eficiente, mesmo quando ha pouca ou nenhuma atividade de fator
IX. A dose recomendada para pessoas a partir de 12 anos, com pelo menos 35 kg, € de 300 mg
na primeira aplicagao, por via subcutanea, seguida de 150 mg uma vez por semana, também
por via subcutanea.

Por atuar estimulando a coagulacdo, o marstacimabe pode aumentar o risco de trombose
(formacao de coagulos indesejados), especialmente em pessoas com histdrico de doencas
cardiovasculares ou venosas, fatores de risco para trombose, imobilizagao prolongada,
obesidade, tabagismo ou doencas graves agudas. Caso surjam sinais que indiquem
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tromboembolismo, o tratamento deve ser interrompido. Se for necessario tratar episodios
de sangramento com fator VIII ou IX, recomenda-se utilizar a menor dose eficaz possivel.
Além disso, o medicamento pode causar reacdes alérgicas na pele, que exigem suspensao
imediata em casos mais graves. Quanto ao uso em mulheres em idade fértil, o marstacimabe
é classificado como categoria C na gestacao, o que significa que nao ha evidéncias suficientes
sobre a seguranca. Por isso, € necessario utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e por pelo menos um més apos a ultima dose.

Os estudos disponiveis evidenciam que a tecnologia em avaliagcdo, o marstacimabe, pode
reduzir de forma importante os episodios de sangramento em pacientes com hemofilia B
que antes tratavam apenas quando o sangramento acontecia (tratamento sob demanda).
No entanto, entre os pacientes que ja faziam uso regular do fator IX, tratamento atualmente
oferecido pelo SUS para prevenir sangramentos, nao foi observada uma diferenca clara. Além
disso, nao foram observadas melhorias consistentes na qualidade de vida desses pacientes.

Quanto as evidéncias clinicas do marstacimabe, os estudos disponiveis indicam uma reducao
na taxa analisada de sangramentos e um perfil de seguranca aparentemente aceitavel.
Entretanto, a principal evidéncia vem de um estudo que compara 0s pacientes antes e depois
do tratamento, sem comparar os resultados em um grupo de pessoas semelhantes que nao
receberam o medicamento para servir de referéncia. Esse tipo de estudo tem limitacdes
importantes e, embora os resultados sugiram possiveis beneficios, o nivel de confianca nesses
achados é baixo, pois ha incerteza sobre o quanto esses resultados refletem a realidade,
considerando que o efeito real do medicamento pode ser diferente do estimado.

Sobre os custos da tecnologia, considera-se que a hemofilia gera altos custos para o sistema
de saude, principalmente porque sangramentos frequentes podem exigir internacdes,
ha maior risco de danos nas articulacdes (como joelhos, quadris e cotovelos) — as vezes
necessitando cirurgias, como proteses, e o uso de cateteres venosos —, comum em alguns
tratamentos, aumentando o risco de infeccdes e outros problemas. Além disso, podem ocorrer
sangramentos graves e potencialmente fatais, como hemorragias no cranio, mesmo apos
traumas leves, embora issO seja menos comum.

Além disso, os estudos econdmicos mostraram que o tratamento com o marstacimabe possui
custo elevado por aplicagao e precisa ser utilizado continuamente todas as semanas. De
acordo com os calculos realizados, estima-se que o marstacimabe custa, por ano, entre RS
722 mil a RS 755 mil a mais por paciente em relacdo ao fator IX. Isso significa que, para cada
pessoa tratada, o SUS gastaria mais de trés vezes o valor que ja gasta com o tratamento atual.
Considerando cinco anos de uso do medicamento, o SUS teria que gastar RS 1,6 bilhdo a mais
em relacao ao tratamento atual. Esse valor é resultado do numero de pacientes, do aumento do
uso do medicamento ao longo dos anos e do preco mais alto da nova tecnologia. O impacto
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comeca em cerca de RS 145 milhdes no primeiro ano e pode chegar a quase RS 488 milhdes
no quinto ano.

As projecdes quanto ao impacto no orcamento sugerem aumento significativo de gastos para o
sistema publico de saude, dependendo do numero de pacientes que podem usar a tecnologia,
da velocidade com que ela for incorporada e do preco do tratamento. Sendo assim, identifica-
se que as principais incertezas estao na definicao de quantas pessoas realmente fazem parte
do publico-alvo, quantos pacientes podem mudar de tratamento e se o preco da tecnologia
permanecera estavel ao longo do tempo. Mesmo pequenas mudancas nesses fatores podem
gerar alteragcdes grandes no valor final do impacto financeiro estimado.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 13/2026 esteve aberta durante o periodo de 3 a 12 de fevereiro de
2026 e recebeu oito inscricdes. Contudo, verificou-se que 0s inscritos ndo atendiam as
especificidades da Chamada, ou seja, nao possuiam experiéncia com o medicamento em
avaliagao. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas,
associacdes de pacientes e centros de tratamento, mas ndo identificou um participante para o
tema. Assim, nao houve participacao. Na ocasidao, os membros do Comité de Medicamentos,
ao considerarem os desafios de acesso ao tratamento e a dificuldade em encontrar pessoas
com experiéncia com o medicamento em avaliagao, solicitaram que houvesse, durante a
reunido de apreciacao final, a apresentacao do relato de um participante com a condicao de
saude mesmo que nao tenha feito uso do medicamento em avaliacdo.

Considerando a solicitacdo do Comité de Medicamentos, foi convidado a participar da
reunidao o senhor Gilberto Alves dos Santos, na condicao de pessoa com a condicdo de saude.
Durante sua participacdao, o convidado informou que realiza tratamento profilatico para
hemofilia B com fator Xl plasmatico ha mais de 50 anos e destacou os desafios associados a
essa terapia e seus impactos na qualidade de vida. Em relacao ao fator X| plasmatico, por se
tratar de um hemoderivado, ressaltou os riscos de infeccao, as dificuldades relacionadas ao
transporte e ao armazenamento do medicamento, além da necessidade de acesso venoso
para sua administracao. Relatou que, em seu caso, precisa comparecer semanalmente a
Unidade Basica de Saude (UBS) para realizar a infusdo e que, frequentemente, sao necessarias
diversas tentativas até que o acesso venoso seja obtido. Ao abordar suas expectativas em
relacao ao novo tratamento, destacou que o marstacimabe podera proporcionar uma
melhora significativa na sua qualidade de vida e na de outros pacientes que enfrentam
desafios semelhantes. Sequndo o convidado, o novo medicamento podera reduzir 0s riscos
associados ao uso de hemoderivados, além de facilitar o tratamento em razao da forma de
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administracdo e das condi¢cdes mais simples de transporte e armazenamento.

Discussao da Conitec na apreciacao inicial

Na 1492 Reunido Ordinaria da Conitec, apos a apresentacao da analise critica elaborada pelos
técnicos da CGATS, os membros do Comité de Medicamentos deliberaram sobre o cenario atual
no tratamento da hemofilia B, e as opcdes existentes hoje no SUS. Os especialistas convidados
citaram que a introducdao do Marstacimabe representaria uma opg¢ao a mais no cenario
composto pelo fornecimento de fatores pela Coordenacao do Sangue. Diante desse cenario,
questionou-se criticamente a auséncia de evidéncia robusta para embasar a incorporacao
do marstacimabe, uma vez que o comparador atual, tem mostrado suficiente efetividade. Na
relacdo tambeém foram discutidas a incerteza alta nas avaliagdes econdmicas, bem como nas
analises de impacto orcamentario. Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas
durante a consulta publica poderao ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Recomendacao inicial da Conitec

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao,
ao SUS, do marstacimabe para tratamento profilatico de rotina para prevenir ou reduzir a
frequéncia de episodios de sangramento em pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de
idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave (deficiéncia congénita de fator IX), sem inibidores
contra o fator IX de coagulacdo plasmatico. Esse tema foi discutido durante a 1492 Reunido
Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 4, 5 e 6 de marco de 2026. Na ocasiao, o Comité de
medicamentos considerou que as evidéncias disponiveis ndo eram robustas. Ademais, foram
destacadas as incertezas relacionadas aos resultados sobre tempo e qualidade de vida (QALY),
as avaliagcdes econdmicas e a analise do impacto orcamentario.

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

Apos o diagnostico de hemofilia B grave, foi iniciada profilaxia reqgular com fator IX? Em
caso negativo, por qual motivo?
Vocé ja realizou tratamento sob demanda antes da profilaxia continua?

O uso do marstacimabe foi associado a utilizacdo de outras tecnologias)? Em caso
positivo, quais?

Houve necessidade de interrupcao ou ajuste de dose do marstacimabe? Em caso
afirmativo, qual foi o motivo?
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Houve dificuldade de adesdo ao tratamento com fator IX (ex.: acesso venoso, frequéncia
de aplicacdes, eventos adversos)?
Apds o inicio do tratamento com marstacimabe, houve reducao na taxa anual de

sangramentos?
Foram observados eventos adversos relevantes, como sinais de trombose, reacdes
cutaneas ou necessidade de suspensao do tratamento?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 27, durante 20 dias, no periodo de 8/4/2026
a 27/4/2026, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Resultado da consulta publica

A Consulta Publica n? 27/2026 recebeu 825 contribuicdes validadas, com prevaléncia de
posicionamentos favoraveis a incorporacao do marstacimabe ao SUS. Entre os argumentos,
destacaram-se a eficacia e a efetividade, a reducdo de sangramentos, o aumento da
qualidade de vida, a comodidade posoldgica e a facilidade de armazenamento e transporte.
As contribuicdes contrarias a incorporacao ressaltaram limitacdes das evidéncias clinicas e
aspectos econémicos, como custo elevado do medicamento e alto impacto orcamentario.
Os participantes com experiéncia com a tecnologia em avaliacao reforcaram, como aspectos
positivos, a efetividade, a comodidade posoldgica e o aumento da qualidade de vida e
pontuaram a necessidade de monitoramento e a ocorréncia de eventos adversos como
aspectos negativos. Em relacao as outras tecnologias para o tratamento da condicao de saude
em questao, o fator IX foi a terapia mais mencionada pelos participantes. Foram apontados
como aspectos positivos a facilidade de acesso, o baixo custo, a efetividade e o perfil de
seguranca favoravel. Como limitacdes, destacaram-se a baixa efetividade em parte dos casos,
o desenvolvimento de inibidores, os riscos de complicacdes e as dificuldades relacionadas a
posologia, a via de administracdo e a adesao, com impacto na qualidade de vida.

Discussao da Conitec na apreciacao final

Na 1522 Reuniao Ordinaria da Conitec, apos a apresentacao das contribuicdes de consulta
publica, destacou-se que nao foram apresentadas novas evidéncias clinicas capazes de alterar
as conclusdes previamente estabelecidas sobre o marstacimabe. A proponente apresentou
reducdo aproximada de 5% no preco e restringiu a populacdo-alvo para adolescentes de (> 12
anos e < 18 anos de idade) com hemofilia B grave, o que resultou em reducdo expressiva do
impacto orcamentario estimado. Entretanto, permaneceram incertezas relacionadas a trajetoria
terapéutica dos pacientes apds os 18 anos, a qualidade das evidéncias clinicas e a elevada
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razao de custo-efetividade incremental. Representantes da sociedade civil e associacdes de
pacientes manifestaram preocupacao quanto a limitacao da indicacao por faixa etaria e aos
potenciais impactos da interrupcao do tratamento na vida adulta. Ao final, considerou-se que
as alteracdes apresentadas nao modificaram substancialmente a avaliacao de eficiéncia da
tecnologia para o SUS.

Recomendacao final da Conitec

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1522 Reuniao Ordinaria da Conitec,
realizada no dia 17 de junho de 2026, deliberaram, por maioria simples, pela recomendacao
de nao incorporacao do marstacimabe para tratamento profilatico de rotina para prevenir ou
reduzir a frequéncia de episodios de sangramento em pacientes adultos e adolescentes (> 12
anos de idade, acima de 35 kg) com hemofilia B grave (deficiéncia congénita de fator IX), sem
inibidores contra o fator IX de coagulacao plasmatico. Para essa recomendacao, consideraram-
se as incertezas relacionadas a robustez das evidéncias clinicas disponiveis.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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Informacoes sobre o registro da tecnologia na Anvisa

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em

27/10/2025 para (Hympavzi®):

* Profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios de sangramento em
pacientes com 12 anos de idade ou mais (acima de 35 kg de peso corporal) com hemofilia A
grave (deficiéncia congénita de FVIII, FVIII <1%) sem inibidores de fator VIII (66); e

* Profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios de sangramento em
pacientes com 12 anos de idade ou mais (acima de 35 kg de peso corporal) com hemofilia B
grave (deficiéncia congénita de FIX, FIX <1%) sem inibidores de fator IX (66).

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:

Tratamento profilatico continuo de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episédios de
sangramento em pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos, acima de 35kg) com hemofilia B
grave sem inibidores contra o fator IX de coagulacao.

*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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