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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 coagulacdo plasmatico

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia 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 episodios de
sangramento em pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos, acima de 35kg) com hemofilia B
grave sem inibidores contra o fator IX de coagulagao.

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao do
Mmarstacimabe 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 coagulacdo plasmatico.

*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 indicagdo especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas
na bula em um mesmo processo.

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 alteragao em um gene, localizado no cromossomo X, que é responsavel por proteinas
importantes do processo natural de estancamento de um sangramento (coagulacao). Existem
dois tipos de hemofilia. Quando falta o fator VIII, tem-se a hemofilia A, e quando falta o fator
IX, € chamada de hemofilia B.

A hemofilia B, também conhecida como doenca de Christmas, € uma condi¢cao genética
ultrarrara. A falta desse fator prejudica a formacao adequada do coagulo e causa sangramentos
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sem motivos aparente ou frequentes.
Por estar relacionada ao cromossomo X,
essa condicao de saude € mais comum
nos homens. Nos casos mais graves, ha sangue normal
um risco aumentado de sangramentos
dentro das articulacdes (como joelhos
e cotovelos) e nos musculos. Quando  processo de
esses episodios se repetem muitas vezes,
podem comprometer os movimentos e
reduzir a qualidade de vida da pessoa. As
mulheres geralmente nao apresentam
a forma grave da doenca, mas podem manifestar sangramentos leves devido a inativacao
aleatoria 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:

L4 hemorragia

hemofilia

formagao tardia

coagulagdo do coagulo

coagulo coagulagdo incompleta

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, o sangramento é raro e geralmente acontece apenas em situacdes de
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
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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 investigacao 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
articulacodes.

A confirmacdo do diagnostico exige a
combinacgdo de avaliagcdo 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
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 formacdo de fator Xa. Além desses métodos, também é possivel realizar a analise
genética do gene F9, que identifica a mutacao 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 é baseado na reposicao 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
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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,
acimade 35kg) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo 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 aplicacao, 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, imobilizacdao prolongada,
obesidade, tabagismo ou doencas graves agudas. Caso surjam sinais que indiquem
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.
Alem disso, 0 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
e classificado como categoria C na gestacao, o que significa que ndao ha evidéncias suficientes
sobre a seguranca. Por isso, é necessario utilizar metodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e por pelo menos um més apos a ultima dose.

Os estudos disponiveis mostram que a tecnologia em avaliacao, o marstacimabe, pode reduzir
de forma importante os episddios 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 os pacientes antes e depois
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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 0s 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 internagdes, ha maior
risco de danos nas articulacdes (como joelhos, quadris e cotovelos), as vezes necessitando
cirurgias, como proteses, € o uso de cateteres venosos, comum em alguns tratamentos,
aumenta o risco de infec¢cdes e outros problemas. Além disso, podem ocorrer sangramentos
graves e potencialmente fatais, como hemorragias dentro do cranio, mesmo apos traumas
leves, embora isso seja menos comum.

Alem disso, os estudos econdmicos mostraram que o tratamento com o marstacimabe possui
custo elevado por aplicagcao e precisa ser usado continuamente todas as semanas. De acordo
com os calculos realizados, estima-se que o Marstacimabe custa, por ano, entre RS 722 mila RS
755 mil a mais por paciente em relacao 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 relacéo
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 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 maiores incertezas estao na definicdo de quantas pessoas realmente fazem parte
do publicoalvo, 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 alteracdes 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 os inscritos nao 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,
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associacdes de pacientes e centros de tratamento, mas ndo identificou um participante para o
tema. Assim, ndo houve participacao. Na ocasiao, os membros do Comité de Medicamentos,
ao consideraram os desafios de acesso ao tratamento e a dificuldade em encontrar pessoas
com experiéncia com o medicamento em avaliacao, solicitaram que houvesse, durante a
reunidao 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. Para tanto, a selecao
dos representantes sera retomada e considerara a lista de inscritos da Chamada Publica
13/2026.

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 coagulacao 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 regular 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 utilizacdao de outras tecnologias)? Em caso
positivo, quais?

Houve necessidade de interrupcao ou ajuste de dose do marstacimabe? Em caso

afirmativo, qual foi o motivo?

Houve dificuldade de adesao ao tratamento com fator IX (ex.: acesso venoso, frequéncia
de aplicacdes, eventos adversos)?

ApOs o inicio do tratamento com marstacimabe, houve reducdo na taxa anual de
sangramentos?

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

O assunto esta 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
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tema.
Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendagao da Conitec esta disponivel agui.
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https://brasilparticipativo.presidencia.gov.br/processes/consultas-publicas-conitec/f/1856/
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2026/relatorio-preliminar-marstacimabe-cp-27

