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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenc¢do e os

cuidados com a salde sdo prestados a populagdo.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusao ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporac¢io de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a
emissao de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem
como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Satde (SUS).

A demanda de incorporagao de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada ¢, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo: um representante de
cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovagdao em Saude — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional
de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante

da Rebrats e de organizacdo da sociedade civil.



O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencgao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepg¢do e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervengdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevengao, diagndstico, tratamento ou reabilitagdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendag¢des sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolédgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario;
articular as ac6es do Ministério da Salde referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢cdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisao do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Diario Oficial da Unido.

A legislagdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢do por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliagdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Pfizer Brasil
LTDA., sobre eficacia, segurancga, custo-utilidade, impacto or¢camentdrio do medicamento marstacimabe no tratamento
profildtico de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios 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 coagulagdo plasmatico.

2. CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Marstacimabe

Indicagdo: Tratamento profilatico de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios de sangramento em
pacientes adultos e adolescentes (2 12 anos de idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave (deficiéncia congénita de
fator 1X), sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo plasmatico.

Demandante: Pfizer Brasil Ltda.

Introdugdo: As hemofilias sdo disturbios hemorragicos hereditarios ligados ao cromossomo X, decorrentes de variantes
patogénicas em genes responsaveis pela sintese de fatores de coagulagdo. Essas alteragdes genéticas resultam na
deficiéncia do fator VIII, caracterizando a hemofilia A, ou do fator IX, caracterizando a hemofilia B. De acordo com o
Boletim de Coagulopatias Hereditdrias publicado pelo Ministério da Saude em 2024, foram registrados no Brasil 2,8 casos
de hemofilia A e 0,5 caso de hemofilia B por 50.000 habitantes. Dessa forma, as hemofilias configuram-se como doencas
hematolégicas raras, sendo a hemofilia B considerada uma condicdo ultrarrara, com prevaléncia inferior a 1 caso por
50.000 pessoas. No mesmo ano, foram identificados 2.339 casos de hemofilia B em todo o pais, dos quais 843 (36,0%)
correspondiam a forma grave da doenca. No Brasil, o tratamento dos pacientes com hemofilia B disponibiliza como op¢des
terapéuticas, tanto para profilaxia quanto para tratamento sob demanda, concentrados de fator IX de origem plasmatica
e recombinante. Apesar dos avang¢os no controle dos episédios hemorrdgicos, o tratamento com fator IX plasmatico
apresenta limitacGes importantes, como a necessidade de infusdes frequentes (em geral, duas vezes por semana), o risco
de desenvolvimento de inibidores, observado em aproximadamente 3% a 5% dos pacientes com a forma grave, e
dificuldades relacionadas ao acesso venoso, especialmente em adolescentes e idosos. Esses fatores impactam
negativamente a adesdo ao tratamento e a efetividade da profilaxia. O marstacimabe é um anticorpo monoclonal
administrado por via subcutanea, com posologia semanal, que atua por meio da inibicdo do TFPI (inibidor da via do fator
tecidual), promovendo o aumento da geragcdo de trombina mesmo na auséncia do fator IX. Por ndo interferir na via
intrinseca da coagulacdo, o marstacimabe nao esta associado ao desenvolvimento de inibidores contra fatores de
coagulacdo, uma das complicacdes mais relevantes do tratamento com fator IX plasmatico atualmente disponibilizado
pelo SUS.

*Nota: Retifica-se que o fator IX recombinante ndo é disponibilizado rotineiramente pelo SUS para a profilaxia da hemofilia B. Todas as andlises
foram realizadas com as tecnologias ofertadas no SUS.

Pergunta: O marstacimabe é mais eficaz e seguro ou ndo inferior ao fator IX de coagulacdo plasmatico no tratamento de
pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de
coagulacao?

Evidéncias clinicas: Foi incluido na revisdo sistematica um ensaio clinico ndo randomizado (ECNR) com pacientes com
hemofilia A e B grave, que comparou um periodo observacional com reposicdo de fatores VIIl e IX a uma fase de
intervencdo com marstacimabe administrado semanalmente em regime profildtico. Para a andlise de eficacia, os
participantes foram estratificados conforme o tratamento utilizado no periodo observacional (sob demanda ou
profilatico). Na coorte combinada de pacientes com hemofilias A ou B, a comparagdo entre o tratamento sob demanda
com fatores Vlll e IX (n = 33) e 0o marstacimabe demonstrou uma razdo da taxa anualizada de sangramentos (TAS) de 0,080
(1C95%: 0,057-0,113; p < 0,0001), correspondente a uma reducdo de 92% da TAS. Entre os pacientes previamente em
profilaxia (n = 83), a diferenca na TAS foi de -2,81 (IC95%: -5,42 a -0,20; p = 0,0349), com reducdo relativa de 35,5% (TAS
mediana de 2,59 para 2,02). Na analise especifica da hemofilia B, o marstacimabe reduziu significativamente os
sangramentos em pacientes adultos tratados sob demanda (n = 7), com razdo da TAS de 0,037 (IC95%: 0,012—-0,109),
equivalente a uma redugao de 96,4%. Ja entre os pacientes previamente em profilaxia (n = 18), ndo houve diferenca



estatisticamente significante na TAS entre o marstacimabe e o fator IX de coagulagdo. Para os demais desfechos primarios
de sangramento (articulares, espontaneos, articulagdes-alvo e sangramentos totais), os resultados favoreceram o
marstacimabe apenas no grupo tratado sob demanda, sem diferencas significantes entre os regimes profilaticos. Ndo
foram observadas diferencgas estatisticamente significantes entre os tratamentos com fatores VIII/IX e marstacimabe
guanto aos desfechos secunddrios de qualidade de vida e seguranca. O estudo apresentou limitagGes metodoldgicas
importantes, com risco de viés critico, resultando em evidéncia de qualidade baixa a muito baixa.

Avaliacdo econdmica: A analise foi realizada sob a perspectiva do SUS, com horizonte temporal ao longo de toda a vida.
A populagdo alvo da andlise foram os pacientes com hemofilia B sem inibidores, elegiveis ao tratamento profilatico de
longa duragdo e com idade > 12 anos. Foram considerados os custos diretos de aquisicdo do marstacimabe e do fator IX
de coagulagdo plasmatico, além dos custos de tratamento sob demanda dos sangramentos e da artroplastia. Foram
realizadas anadlises de sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA) para avaliar a robustez dos resultados do
caso base. Os resultados no caso-base mostraram que, quando comparado com o fator IX de coagulagdo plasmatico, o
marstacimabe proporcionou ganho expressivo de efetividade em termos de QALY (9,33) e incremento de custos (RS
12.685.050,49), o que resultou em uma razdo de custo-utilidade incremental por QALY (RCUI/QALY) de RS
1.359.282,97/QALY.

Andlise do impacto or¢amentario: Adotando-se constantes os valores esperados para todas as varidveis inseridas no
modelo, estima-se no caso base, que o impacto orcamentdrio incremental da incorporacdo do marstacimabe no SUS serd
de RS 1.606.672.503,87 em cinco anos. Na DSA, a participacdo de mercado (market share) foi a Unica varidvel que
influenciou os resultados do caso base, com a AlO variando de RS 1,7 bilhdo a RS 2,6 bilhdes.

Recomendag0es internacionais: Foram realizadas buscas por pareceres de incorporacdo do medicamento marstacimabe
nas principais Agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS) internacionais: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Inglaterra; Scottish Medicines Consortium (SMC), Escdcia; Canada's Drug Agency (CDA-AMC), Canada;
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), Alemanha; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia e Haute Autorité de Santé (HAS), Franca. Entre essas, identificou-se um parecer favoravel ao uso do
marstacimabe emitido pelo NICE, enquanto a IQWiG e a HAS concluiram que ndo ha beneficio adicional comprovado para
que o medicamento seja incorporado na Alemanha e Franca, respectivamente.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas cinco tecnologias potenciais 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. Sdo elas: concizumabe, inibidor da via do fator tecidual e estimulador de fator Xa; dalnacogene
ponparvovec, estimulador do gene F9 e estimulador do fator IX; etranacogene dezaparvovec, estimulador do gene F9;
fitusirana, inibidor da antitrombina Ill; KN-057, inibidor da via do fator tecidual e modulador do fator de coagulagao. O
concizumabe e etranacogene dezaparvovec possuem registro para a indicacdo no FDA e EMA e a fitusirana no FDA. As
demais ainda estdo em fase 2/3 e 3 de pesquisa clinica.

Consideragoes finais: A incorporacdao do marstacimabe no SUS pode ser uma alternativa para o tratamento profilatico da
hemofilia B grave em adultos e adolescentes que ndo apresentam inibidores contra o fator IX de coagulacdo. As evidéncias
clinicas apresentam limita¢Ges, os dados indicam uma reducdo nas taxas de sangramento e uma possivel melhora na QV
dos pacientes. A andlise econdmica demonstrou aumento na efetividade do marstacimabe em termos de QALY em
comparagdo ao tratamento padrao atualmente ofertado pelo SUS, embora acompanhada de acréscimo nos custos. Esse
aumento, pode considerar os beneficios clinicos, como maior adesdo ao tratamento, menor frequéncia de infusGes e
potencial reducdo dos custos relacionados as complicacdes do uso do fator IX de coagulacao plasmatico, especialmente,
pela diminuicdo do numero de artroplastias, uma vez que os pacientes apresentam menos episddios de sangramento
articulares. Da mesma forma, o impacto orcamentario incremental estimado para cinco anos deve ser ponderado frente
ao beneficio clinico da reducao das artroplastias, principal fator de custo associado as complicacées da hemofilia B.



Patentes vigentes: Foi localizada, junto ao banco de dados do INPI, 2 (duas) patentes relacionadas a combinacgdo de
medicamentos que inclui o principio ativo.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 13/2026 foi aberta de 03/02/2026 a 12/02/2026 para a inscri¢do de
interessados em participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Oito pessoas se inscreveram, contudo, nenhuma
delas atendeu aos critérios estabelecidos para participa¢do da agdo. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca
ativa junto a especialistas, associagdes de pacientes e centros de tratamento, porém nado foi identificado um
representante. A apreciacdo deste tema ocorreu na 1492 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 04 de marco de
2026 e nao houve participacao de representantes na Perspectiva do Paciente. Contudo, os membros do Comité de
Medicamentos solicitaram que, no retorno da consulta publica, houvesse apresentagao do relato de um paciente com a
condicdo de salide mesmo que nao tenha feito uso do medicamento em avaliagdo. A sele¢cdo dos representantes sera
retomada conforme as novas orienta¢es da acdo e a lista de inscritos da Chamada Publica n® 13/2026.

Discussdo do Comité de Medicamentos na apreciag¢ao inicial: Na 1492 Reunido Ordinaria da Conitec, apds a apresentagao
da andlise critica elaborada pelos técnicos da CGATS, os membros do Comité de Medicamentos deliberaram sobre o
cenario atual no tratamento da hemofilia B, e as opgdes existentes hoje no SUS. Os especialistas convidados citaram que
a introdugdo do Marstacimabe representaria uma opg¢do a mais no cendrio composto pelo fornecimento de fatores pela
Coordenagao do Sangue. Diante desse cenario, questionou-se criticamente a auséncia de evidéncia robusta para embasar
a incorporagao do marstacimabe uma vez que o comparador atual, tem mostrado suficiente efetividade. Na relagao
também foram discutidos a incerteza alta nos resultados de dados de QALY e nas avaliagGes econdmicas, bem como nas
analises de impacto orgamentario. Alguns d. Também se discutiu sobre o market share adotado na analise, pois uma
possivel incorporagdo de uma tecnologia sem um comparador direto, sugere uma taxa de penetragdo mais agressiva. A
representante da Organizacao da Sociedade Civil declarou conflito de interesses classificado como muito importante. Por
este motivo, participou das discussGes, mas nao votou.

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1492 Reunido Ordinaria
da Conitec (Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude), realizada no dia 04 de marco
de 2026, deliberaram, por maioria pela recomenda¢do DESFAVORAVEL para a Consulta Publica sobre a incorporacgio do
Martacimabe para tratamento profilatico de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episédios de sangramento
em pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave (deficiéncia congénita de
fator 1X), sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo plasmatico.

Consulta Publica: A Consulta Publica n? 27/2026 recebeu 825 contribuicbes validadas, com prevaléncia de
posicionamentos favordveis 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 contribui¢cdes contrdrias a incorporagao ressaltaram limitaces das evidéncias clinicas e
aspectos econOmicos, como custo elevado do medicamento e alto impacto orcamentdrio. Os participantes com
experiéncia com a tecnologia em avalia¢do 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 relacdo as outras tecnologias para o tratamento da condicdo de saide em questdo, 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 favordvel. Como limitacdes, destacaram-se a baixa efetividade em
parte dos casos, o desenvolvimento de inibidores, os riscos de complicacGes e as dificuldades relacionadas a posologia, a
via de administracdo e a adesdo, com impacto na qualidade de vida.

Discussao do Comité de Medicamentos na apreciacao final: Na 1522 Reunido Ordindaria da Conitec, apds a apresentagao
das contribui¢cdes de consulta publica, destacou-se que ndo foram apresentadas novas evidéncias clinicas capazes de



alterar as conclusdes previamente estabelecidas sobre o marstacimabe. A proponente apresentou redug¢ao aproximada
de 5% no prego e restringiu a populacdo-alvo para adolescentes de (2 12 anos e < 18 anos de idade) com hemofilia B
grave, o que resultou em reducdo expressiva do impacto orcamentdrio estimado. Entretanto, permaneceram incertezas
relacionadas a trajetdria terapéutica dos pacientes apds os 18 anos, a qualidade das evidéncias clinicas e a elevada razdo
de custo-efetividade incremental. Representantes da sociedade civil e associacdes de pacientes manifestaram
preocupacgao quanto a limita¢do da indicagao por faixa etdria e aos potenciais impactos da interrupgao do tratamento na
vida adulta. Ao final, considerou-se que as alteracGes apresentadas ndo modificaram substancialmente a avaliagdo de
eficiéncia da tecnologia para o SUS.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1522 Reunido Ordinaria da
Conitec (Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude), realizada no dia 17 de junho de
2026, deliberaram, por maioria simples pela recomendagdo de ndo incorporagdao do marstacimabe para tratamento
profildtico de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios 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 coagulagdo plasmatico. Para essa recomendacgao, considerou-se as incertezas relacionadas a robustez
das evidéncias clinicas disponiveis e a elevada razdo de custo-efetividade incremental. Foi assinado o registro de
deliberagdo n2 1.116/2026.

COMPENDIO ECONOMICO '

RS 47.171,39 pela apresentacdo de 150mg/mL, solu¢do injetavel, em embalagens contendo
Preco CMED (PMVG 18%) 1 caneta preenchida.

RS 314,48 por mg
Preco final proposto para RS$S118,47 por mg

incorporagao
Desconto sobre prego 0
CMED 62,7%
Custo dfe tratamento por R$924.066,00*
paciente (anual)
Resultado da analise de RS 3.110.942,40/QALY

custo-efetividade

Populagdo estimada 80 pessoas no primeiro ano**
RS 16.701.308,12 no 12 ano;
RS 27.867.087,08 no 32 ano;
RS 138.086.299,51 no acumulado em 5 anos

Impacto orgamentario
RS 46.763.662,75 (ano 1) (cendrio agressivo)
RS 46.445.145,13 (ano 3),
RS 232.940.708,63 (acumulado)

Custo de desembolso RS 73.925.280,00 no12 ano, RS 71.153.082,00 no 32 ano e RS 67.456.818,00 no 52 ano.

Legenda: *considerando um paciente com 19 anos e com um peso médio de 72,6kg.
**realizado com a perspectiva do demandante de recorte na populagdo, com adolescentes de 12 a 18 anos.



4. CONTEXTO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A hemofilia é um disturbio hemorragico hereditdrio ligado ao cromossomo X, decorrente de variantes patogénicas
em genes relacionados aos fatores de coagulacdo. Essas alteracbes genéticas resultam na deficiéncia do fator VIII,
caracterizando a hemofilia A, ou do fator IX, caracterizando a hemofilia B (1,2). Os fatores VIl e IX desempenham papel
fundamental na geracdo de trombina pela via intrinseca da coagula¢do. Na hemofilia, a redugdo da producdo de trombina

leva a formacado tardia e instavel do coagulo, resultando em sangramentos excessivos (3).

A gravidade das hemofilias A e B é determinada com base nos niveis plasmaticos de atividade do fator de
coagulagdo, sendo classificadas como grave (atividade <1%), moderada (1% a 5%) ou leve (>5% a 40%) (4,5). Em casos
graves, os episodios hemorragicos sdo espontdneos e iniciam-se precocemente na infancia; nas formas moderadas, os
sangramentos geralmente ocorrem apds traumas ou procedimentos cirurgicos; e, nas formas leves, sdo raros,

manifestando-se principalmente em situa¢Ges de maior estresse hemostatico (6).

A hemofilia B, também conhecida como doenca de Christmas, é uma doenca hereditaria rara, causada por
mutacdes no gene F9 localizado no cromossomo X, que resultam em niveis muito reduzidos ou auséncia funcional do
fator IX, proteina essencial da via intrinseca da coagulacdo (6). A deficiéncia acentuada de fator IX compromete a geracdo
de trombina e a formacao adequada de fibrina, levando a instabilidade do coagulo e a episddios hemorragicos frequentes
e espontaneos (7,8). A transmissdo é por heranca recessiva ligada ao cromossomo X, acometendo principalmente
individuos do sexo masculino, enquanto mulheres heterozigotas podem apresentar manifestacdes hemorragicas em
razdo da inativacdo aleatdria do cromossomo X (lionizagao) (9). A forma grave associa-se a maior risco de sangramentos

articulares e musculares recorrentes, proporcionalmente ao grau de deficiéncia do fator IX plasmatico (10).

A hemofilia B manifesta-se principalmente por episédios hemorragicos musculoesqueléticos e intra-articulares,
com impacto significativo sobre a fungao fisica e a qualidade de vida (QV). Esta doencga impGe elevados custos ao sistema
de saude, decorrentes de complicages clinicas, sequelas osteoarticulares, hospitalizacGes recorrentes e uso de cateteres
venosos centrais, associados a maior risco de infec¢do, trombose, hematomas e lesGes cutaneas (1,12,13). A recorréncia

de sangramentos articulares (hemartroses) leva a artropatia hemofilica progressiva, especialmente em joelhos, quadris e

cotovelos, frequentemente exigindo intervengdes cirdrgicas reconstrutivas, como artroplastias (33—36). Além disso,
podem ocorrer sangramentos potencialmente fatais, como hemorragias intracranianas, espontdneas ou apds traumas

leves, embora menos frequentes (11,31,32).



Epidemiologia

Segundo o Orphanet, base de dados internacional para doencas raras, a hemofilia B apresenta prevaléncia
estimada de aproximadamente 1 caso para cada 30.000 homens, ou entre 1 e 9 casos por 100.000 habitantes (8). A
Federacdo Mundial de Hemofilia (WFH) estimou, em 2023, a existéncia de cerca de 37.385 pessoas com hemofilia B no

mundo, com aproximadamente 2.277 casos diagnosticados no Brasil (9).

No pais, os dados epidemiolégicos das hemofilias dependem majoritariamente do Sistema Hemovida Web
Coagulopatias, que permite o registro e acompanhamento de pacientes com coagulopatias hereditarias atendidos no SUS
(38-51). A série temporal de 2009 a 2024 demonstra crescimento progressivo no numero de pacientes registrados. Os
casos de hemofilia A aumentaram de 7.905 para 11.863, enquanto os de hemofilia B passaram de 1.516 para 2.339 no
mesmo periodo (39-51). Proje¢des para 2026 a 2030 indicam a continuidade dessa tendéncia, com estimativas superiores

a 13.000 casos de hemofilia A e 2.700 casos de hemofilia B até 2030 (43).

Em 2024, o Boletim de Coagulopatias Hereditarias do Ministério da Saude registrou prevaléncia de 2,8 casos de
hemofilia A e 0,5 caso de hemofilia B por 50.000 habitantes no Brasil. A distribuicdo etaria revelou maior concentragdo
em adultos jovens e de meia-idade, com declinio progressivo nas faixas etdrias mais elevadas. Em todas as idades, a
prevaléncia da hemofilia A manteve-se aproximadamente cinco vezes superior a da hemofilia B. Considerando a projecdo
populacional do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para 2025 (213.421.037 habitantes) (53), as
prevaléncias projetadas para hemofilia A e hemofilia B grave sem inibidores permanecem inferiores a 1 caso por 50.000

habitantes entre 2026 e 2030, sendo estas condi¢cdes consideradas doencas ultrarraras (14,7).

4.2 Diagndstico e estadiamento da doenca

O diagnéstico de hemofilia B deve ser suspeitado diante de histéria de sangramentos desproporcionais a
pequenos traumas ou de episdédios hemorrdgicos espontaneos. Clinicamente, pode manifestar-se por hematomas

subcutdneos nos primeiros anos de vida, hemorragias musculares e/ou articulares recorrentes. (57).

O diagndstico da hemofilia B baseia-se na integracdo entre a suspeita clinica e a investigacado laboratorial. Em geral,
o tempo de protrombina (TP) permanece dentro da normalidade, enquanto o tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa) encontra-se prolongado, sugerindo deficiéncia de fatores da via intrinseca da coagulacdo. Diante desse achado,
procede-se a dosagem da atividade do fator IX, que confirma o diagndstico ao demonstrar niveis reduzidos ou ausentes
da proteina. Essa avaliagdo pode ser realizada por ensaios de coagulacdo de uma etapa, baseados no TTPa, ou por ensaios
cromogeénicos, que medem a geracdo de fator Xa (57). A analise molecular do gene F9 por genotipagem é considerada
padrdo, permitindo caracterizar o tipo de mutacdo associada a doenca, auxiliando na gravidade clinica, risco de

desenvolvimento de inibidores e na identificacdo do portador.



4.3 Tratamento recomendado

O tratamento da hemofilia B no sistema Unico de saude (SUS), baseia-se na reposi¢do do fator IX de coagulagao
plasmatico, com o objetivo de restaurar seus niveis plasmaticos e prevenir sangramentos (6). Esse tratamento pode ser
realizado sob demanda ou em regime profilatico continuo, considerado o padrdo ideal para prevencdo de danos

articulares.

No Brasil, o SUS disponibiliza exclusivamente o fator IX de coagulagao plasmatico, em diferentes concentragdes,
para pacientes com hemofilia B que ndo desenvolveram inibidores contra o fator (15). Na profilaxia primaria da hemofilia
B grave, o Ministério da Saude, em protocolo especifico, recomenda doses de 20 a 40 unidades internacionais (Ul) por

quilograma de peso corporal, administradas duas vezes por semana (15).

Apesar de sua eficdcia, o tratamento com fator IX plasmatico apresenta limitacGes relevantes, incluindo a
necessidade de infusdes endovenosas frequentes, complicagdes relacionadas ao acesso venoso e o desenvolvimento de
inibidores ao fator administrado. A incidéncia cumulativa de inibidores em pacientes com hemofilia B varia entre 1% e 5%

(20,21), representando uma das principais complicacdes do tratamento.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O marstacimabe é um anticorpo monoclonal humano IgG1 que atua por meio da inibigdo do dominio Kunitz 2 do
inibidor da via do fator tecidual (TFPI), principal regulador negativo da via extrinseca da coagulacdo. Ao bloquear o TFPI,
0 marstacimabe restabelece a geracdo de fator Xa e aumenta a produc¢do de trombina, mesmo na auséncia do fator IX

plasmatico, promovendo formagao eficaz do codgulo (22,23). A descri¢do técnica da tecnologia encontra-se no Quadro 1.

QUADRO 1. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Marstacimabe

Nome Comercial Hympavzi®

Solucdo injetdvel, em embalagens contendo 1 caneta preenchida de dose Unica (150mg/ml), por via

Apresentagao n
P ¢ subcutanea.

Detentor do registro Pfizer Brasil LTDA.

Fabricante PFIZER MANUFACTURING BELGIUM NV

Profilaxia de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episédios 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, FVIIl <1%) sem inibidores de fator VIII (66); e

Indicacdo aprovada na

Anvisa 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).




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

A dose recomendada para pacientes com 12 anos de idade ou mais, pesando pelo menos 35 kg, é
uma dose de ataque inicial de 300 mg por inje¢do subcutdnea, seguida de 150 mg por inje¢do
subcutanea uma vez por semana.

Posologia e forma de

administragao

Foi localizada, junto ao banco de dados do INPI, 2 (duas) patentes relacionadas a combinagdo de

Patente . . . L .
medicamentos que inclui o principio ativo.

Fonte: Pfizer Brasil Ltda. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. 2025. p. 1-31 Hympavzi® (marstacimabe)
[Bula do profissional]. Autoria prépria (2026) (66).

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes listados em sua composicao.

Cuidados e precaugdes: Marstacimabe, antagonista do inibidor da via do fator tecidual (TFPI), pode aumentar o risco de
eventos tromboembdlicos, especialmente em pacientes com histérico de doenca arterial ou venosa, fatores proé-
trombdéticos, imobilizacdo prolongada, obesidade, tabagismo ou doengas agudas graves. A profilaxia deve ser
interrompida diante de sinais compativeis com tromboembolismo, e, quando necessario, o tratamento de sangramentos
com fatores VIII ou IX deve utilizar a menor dose efetiva. O medicamento também pode causar rea¢des de
hipersensibilidade cutanea, exigindo suspensdo imediata em casos graves. E um medicamento classificado na categoria
C de risco de gravidez. Mulheres em idade fértil devem usar contracepc¢ao eficaz durante o tratamento e por pelo menos

um més apos sua interrupgdo, sendo que os efeitos sobre a fertilidade humana ainda nao foram estabelecidos.

Eventos adversos: O perfil de seguranca global de marstacimabe baseia-se em dados dos estudos clinicos. A reacoes
adversas mais graves relatadas nos estudos clinicos foi trombose (incomum >1/1000 a <1/100) e reagdes no local da

injecdo, 11,2%, (muito comum 21/10).

5.4 Prego proposto para incorporagao

No quadro abaixo encontra-se o pre¢o da tecnologia proposta pelo demandante, além do prego maximo de venda

ao governo com aliquota de 18% de ICMS, assim como o desconto em relagdo ao PMVG 18% (QUADRO 2).
QUADRO 2. Precos do marstacimabe, incluindo o preco proposto para incorporacdo do marstacimabe no SUS.

Preco (por apresentagio) *
PF 18% PMVG 18% Prego para incorporagao
RS$ 60.113,92 RS$ 47.171,39 RS 18.706,50

Medicamento Apresentacao

150mg/mL, solugdo injetavel,
em embalagens contendo 1 Preco (por mg) *

Marstacimabe caneta preenchida.

PF 18% PMVG 18% Prego para incorporagao
RS 400,76 RS 314,48 RS 124,71

! Legenda: PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo na aliquota de ICMS 18%, considerando-se a aplicagdo do Coeficiente de Adequagdo de Prego de 21,53% sobre o Prego

Fébrica publicados pela Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos em novembro de 2025. *Prego contém todos os impostos (ICMS e Pis/Cofins)

Fonte: dossié do demandante (p. 92).



6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Pfizer do Brasil LTDA, sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do marstacimabe para o tratamento profilatico de rotina
da hemofilia B grave (deficiéncia congénita de fator IX) sem inibidores contra o fator IX, em pacientes adultos e
adolescentes (= 12 anos de idade, acima de 35kg). Para a andlise foi utilizado como comparador de interesse o Fator IX de

coagulagdo plasmatico disponivel no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturagao

da PICO encontra-se no QUADRO 3.

QUADRO 3. Pergunta estruturada para elaboragao do relatério (PICOT).

Pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave

Populaga A - .
opulacdo (deficiéncia congénita de fator IX) sem inibidores contra o fator IX.

Intervengao Marstacimabe

Comparagao Fator IX de coagulagao plasmatico

Primario
e Sangramentos
Secundarios

Qualidade de vida
Eventos adversos gerais

Desfechos

Eventos adversos emergentes do tratamento
e Eventos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento

e Eventos adversos graves
Eventos adversos sérios (graus 3 e 4)

Ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados, estudos quasi-experimentais ou estudos
observacionais (coortes prospectivas e retrospectivas)

Tipo de Estudo

Fonte: Dossié do demandante.

Pergunta: “O marstacimabe é mais eficaz e seguro ou ndo inferior ao fator IX de coagulagdo plasmatico no tratamento de
pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator

IX de coagulagdo?”

Critérios de inclusdo: Artigos completos publicados em periédicos. Ndo foram utilizados limites de idioma ou de data. A
triagem dos estudos foi realizada em duas etapas por dois investigadores independentes, utilizando o software Rayyan
(99) para a selegdo. As discordancias foram resolvidas por consenso, e caso fosse mantida, por um terceiro revisor. Na

primeira etapa, apds a remocgao de duplicatas, foi realizada a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas,



sendo os estudos potencialmente elegiveis pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada leitura do texto completo
para confirmacdo da elegibilidade e sele¢do final. Para identificar as evidéncias clinicas, o demandante selecionou

referéncias de acordo definidos pelos critérios de elegibilidade abaixo.

6.1.1 Estratégia de busca e selecdo dos estudos

O demandante conduziu buscas sistematicas nas bases de dados Medline (via Pubmed), Embase (via
Elsevier), The Cochrane Library e LILACS (via BVS). De forma adicional, foram realizadas buscas por estudos em
andamento na base de registros de ECRs ou ECNR (Clinicaltrials.gov). Além disso, foi realizada uma busca manual nas
listas de referéncias dos estudos incluidos na fase 2 (leitura e sele¢do de textos completos) da revisdo sistematica,
bem como nos resumos de congressos incluidos na fase 2 (leitura e sele¢do de textos completos). Nenhum tipo de
filtro ou restricdo quanto a data de publicacdo, desenho (tipo) de estudo, comparadores e desfechos foi aplicado
durante as buscas, com a finalidade de aumentar a sensibilidade da pesquisa. O fluxograma de selecdo segundo os

estudos é apresentado no Apéndice 2.

As buscas nas bases de dados recuperaram 91 publicagdes. Apds a remocdo de 30 duplicatas, foram
avaliadas 61 referéncias pela triagem de titulos e resumos (fase 1), das quais 56 foram excluidas devido a ndo
conformidade com os critérios pré-definidos de inclusdo. Na etapa seguinte (fase 2), cinco (05) registros foram
recuperados para leitura na integra e avaliados quanto a elegibilidade, sendo quatro estudos excluidos por ndo
atenderem aos critérios definidos a priori na pergunta PICOS. Ao final do processo da revisao sistematica da
literatura, um Unico ensaio clinico foi incluido para analise de sintese por cumprir com a pergunta de pesquisa e
critérios de elegibilidade, sendo referente ao ECNR de fase Ill denominado BASIS conduzido por Matino et al.,

(2025) (62). O fluxograma (PRISMA) do processo de selegdo sistemdtica dos estudos estd apresentado na Figura 1.



Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificagio de estudos por outros métodos

Estudos identificados: (N = 91)

=] r g "
b Medline [n_: 30) Est_ugos removidos antes da triagem: Estudos identificados nas buscas
g Embase [n-j!_?: — (n=0) adicionais : (n=0)
£ _ochmne (n=11) )
E Lilacs (n=5) + Duplicatas {n = 30)
[=] Clinicaltrials.gov (n=6)
Estudos triados (n=61) — Estudos excluidos: (n= 56)
4
Estudos completos encontrados (n=0) ——» Estudos ndo encontrados (n=0)
E Estudos ndo encontrados
g Estudos completos encontrados —— [h-0)
z (n=5) I
Estudos lides na intregra Estudos excluidos (n = 0)
(n =0)
) Estudos excluides: (n=4)
Estudos lidos na intregra + Populagio: (n=2)
(n=35) + Tipo de publicagio/poster (n=2)
3 Estudos incluidos na revisdo
(=] sistematicas: (N= 1)
=
o
= Estudos incluidos pelas bases de

dados (n =1)
Estudos incluidos por outros
métodos (n = 0)

Fonte: dossié do demandante (p.46)

FIGURA 1 - Fluxograma de selegdo dos estudos para a revisdo sistematica sobre a eficdcia e a seguranga do
marstacimabe em pacientes adultos e adolescente com idade igual ou superior a 12 anos com hemofilia B grave.

6.1.2 Sintese da evidéncia
A metandlise ndo foi conduzida, considerando que todos os dados disponiveis derivam exclusivamente do
estudo ECNR de fase Ill denominado BASIS conduzido por Matino et al., (2025). Esta configuracdo impossibilita sintese
guantitativa convencional devido a auséncia de unidades de analise independentes. Os resultados foram, portanto,

sintetizados narrativamente, destacando-se a consisténcia entre as analises interina, intermedidria e final.

6.1.3 Caracterizacdo dos estudos incluidos
O estudo de Matino et al. (2025), o BASIS, foi um ensaio clinico ndo randomizado, fase lll, aberto, multicéntrico
e de desenho cruzado (antes e depois), conduzido em multiplos paises, com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca

do marstacimabe como profilaxia em pacientes > 12 anos com hemofilia A ou B moderada a grave (62).

No contexto deste pedido de incorporagao, a analise restringiu-se aos pacientes com hemofilia B grave sem
inibidores, em consonancia com a indica¢cdo aprovada pela ANVISA em junho de 2025. O estudo incluiu um periodo

observacional de seis meses, seguido de 12 meses de tratamento com marstacimabe. A populagdo elegivel compreendeu



individuos previamente tratados sob demanda ou em profilaxia com reposicdo de fator, com critérios rigorosos de
exclusdo clinica. Os participantes foram estratificados conforme o tratamento prévio (sob demanda ou profilaxia). O
regime de intervengdo consistiu em dose inicial de 300 mg, seguida de 150 mg semanais, com possibilidade de

escalonamento para 300 mg semanais conforme critérios protocolados.

O desfecho primario foi a taxa anualizada de sangramentos tratados, comparando o marstacimabe a terapia
anterior. Desfechos secundarios incluiram diferentes categorias de sangramento, medidas de qualidade de vida, eventos
adversos, imunogenicidade e parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos. Dos 179 pacientes triados, 128 foram
incluidos na fase observacional e 116 receberam ao menos uma dose do medicamento. A duragdo média de exposicao foi
proxima a 12 meses, com elevada adesao ao tratamento. O aumento de dose foi necessario em apenas 14 pacientes,

correspondendo a 10,9% da populacdo analisada.

Os desfechos de mensuracdo objetiva e de maior relevancia clinica para os pacientes avaliados foram: desfechos
relacionados a sangramento, qualidade de vida e seguranga nas comparac¢ées entre o marstacimabe e os fatores VIl ou
IX de coagulacdo nos pacientes com hemofilia A ou hemofilia B, respectivamente. O demandante justificou que devido a
natureza ultrarrara das hemofilias, o recrutamento exclusivo de pacientes para cada doenca ou para subandlises

estatisticas foi invidvel. Dessa forma, os resultados serdo apresentados de maneira agrupada para ambas as doencas.
0]

QUADRO 4 sintetiza as principais caracteristicas dos participantes do ECNR denominado BASIS incluido no dossié

do demandante (62).



QUADRO 4. Caracteristicas gerais do estudo incluido na revisdo sistematica sobre a eficdcia e a seguranga do marstacimabe na populagao-alvo com hemofilia A e B grave

sem inibidores.

Kong, india, Italia,
Japdo, Coreia do
Sul, México, Om3,
Russia, Ardbia
Saudita, Sérvia,
Africa do Sul,
Espanha, Taiwane

Turquia)

hemofilia B
moderadamente a
grave (FIX 2%), sem

inibidores

<18 20 (15,6) 2(5,4) 18 (19,8)
18-44 78 (60,9) 31(83,8) 47 (51,6)
45-64 29 (22,7) 4(10,8) 25 (27,5)
65-74 1(0,8) 0 1(1,1)
>75 0 0 0

Peso, kg, média (DP)

70,1 (16,38)

70,2 (19,35)

70,1 (15,13)

IMC kg/m? média (DP) 23,8 (4,6) 23.7 (5.6) 23.9 (4.2)
Hemofilia A, n (%) 101(78,9)  29(78,4) 72 (79,1)
Hemofilia B, n (%) 27 (21,1) 8(21,6) 19 (20,9)
Gravidade da doenga ISTH, n - - -

(%)

Leve 0 0 0
Moderada 1(0,8) 1(2,7) 0

Autor e ano Desenho Caracteristicas dos Coorte sem inibidores  Coorte sem inibidores Tempo de
(nome do de estudo Local Populagdo participantes Total com tratamento sob com tratamento seguimento
estudo e demanda profilatico (meses)
registro)

Matino et al. ECNR Multicéntrico Pacientes adultos e N 128 37 91 18
(2025) BASIS Fase Il (Estados Unidos, adolescentes do Idade - - -
(NCT03938792) (aberto) Bulgdria, Canada, sexomasculinocom Mediana (min, max) 30 (13-66) 29,0 (15-58) 31 (13-66)
(62) China,  Crodcia, hemofilia A Média (DP) 32,5(13,65) 31,4 (10,54) 33,0 (14,76)
Franga, Hong grave (FVIII <1%) ou |dade em anos, n (%) - - -




Grave 127 (99,2) 36 (97,3) 91 (100)
ArticulagGes alvo com - - -
sangramento*

0 39 (30,5%) 1(2,7%) 38 (41,8%)
1 29 (22,7%)  8(21,6%) 21 (23,1%)
2 31 (24,2%) 16 (43,2%) 15 (16,5%)
>3 29(22,7%) 12 (32,4%) 17 (18,7%)

Legenda:*As articulagdes-alvo sdo definidas como as principais articulagdes (p.e., quadril, cotovelo, punho, ombro, joelho, tornozelo) nas quais ocorrem sangramentos repetidos (> 3
sangramentos espontaneos em uma Unica articulagdo em um periodo consecutivo de 6 meses); DP: desvio padrdo; ECNR: ensaios clinicos ndo randomizados; FVIII: fator VIII de coagulagéo;
FIX: fator IX de coagulagdo; IMC: indice de massa corporal [IQ: intervalo interquartil; ISTH: Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia; max: mdximo; min: minimo. Fonte: dossié do

demandante (p.49-50).




6.1.4 Efeitos desejaveis da tecnologia

6.1.4.1 Sangramentos

Entre os pacientes com hemofilia A e B em tratamento sob demanda (n = 33) (62), a taxa anualizada de
sangramentos tratados (TAS) média estimada no periodo observacional com fatores VIll e IX foi de 39,86 (1C95%: 33,05—
48,07), ao passo que, durante a interven¢do com marstacimabe, esse valor reduziu para 3,20 (IC95%: 2,10-4,88). A razdo
entre as TAS foi de 0,080 (IC95%: 0,057-0,113; p < 0,0001) na comparacdo entre os dois periodos. A mediana da TAS
passou de 35,73 (1lQ: 22,48-55,75), no uso de fatores de coagulacdo, para 2,02 (l1Q: 0,00—4,25) com marstacimabe.
Considerando a auséncia de sangramentos tratados, apenas 1 participante (3,0%) ndo apresentou eventos no periodo
observacional de seis meses, enquanto 10 pacientes (30,3%) permaneceram sem sangramentos ao longo dos 12 meses

de intervencdo com marstacimabe (62).

No grupo de pacientes que ja utilizavam profilaxia com fatores VIl e IX (n = 83) (62), a TAS média estimada foi
de 7,90 (1C95%: 5,14-10,66) durante o periodo observacional, reduzindo para 5,09 (1C95%: 3,40—6,78) com a introdugdo
do marstacimabe. A diferenga média estimada entre os tratamentos foi de -2,81 (IC95%: -5,42 a -0,20; p = 0,0349),
favorecendo o marstacimabe. Em termos de mediana, os valores foram de 2,59 (11Q: 0,00—10,09) no periodo com fatores
de coagulacdo e 2,02 (IlQ: 0,00—6,09) na fase de intervengdo. Esses achados correspondem a uma reducdo de 35,5% na
TAS com o uso do marstacimabe em relacdo a profilaxia prévia. Quanto a proporcdo de pacientes sem sangramentos
tratados, 33 individuos (39,8%) ndo apresentaram eventos no periodo observacional de seis meses, comparados a 29

(34,9%) durante os 12 meses de tratamento com marstacimabe (62).

No subgrupo de pacientes com hemofilia B em tratamento sob demanda, composto por sete adultos, observou-
se razdo da taxa anualizada de sangramentos tratados (TAS) de 0,037 (IC95%: 0,012-0,109) na comparagdo entre o uso
de fator IX e o marstacimabe, o que corresponde a uma redugao de 96,4% nos episdédios hemorragicos (variando de 89,1%
a 98,8%). Para os adolescentes (n = 4), ndo foi possivel realizar analise estatistica em razdo do numero insuficiente de
participantes (< 5). Ja entre os pacientes com hemofilia B que recebiam tratamento profilatico, totalizando 18 individuos
(14 adultos e 4 adolescentes), a diferenca estimada na TAS foi de 1,33 (1C95%: -1,47 a 4,12) ao comparar a profilaxia com
fator IX e o marstacimabe. Quando considerada apenas a populagdo adulta (n = 14), a diferenga estimada foi de 0,19
(1C95%: -2,44 a 2,82). Para o subgrupo de adolescentes (n = 4), novamente ndo houve andlise devido ao tamanho amostral
reduzido. De modo geral, ndo se identificou diferenca estatisticamente significativa entre o periodo observacional com

fator de coagulagdo e o periodo de intervencdo com marstacimabe no contexto da profilaxia para esse desfecho (62).

6.1.4.2 Incidéncia de sangramentos articulares



Entre os pacientes com hemofilia A e B em tratamento sob demanda (n = 33) (62), a incidéncia média de
sangramentos articulares no periodo observacional com fatores VIII e IX foi de 34,52 (IC95%: 27,84—42,79), reduzindo
para 2,85 (1C95%: 1,82—-4,46) durante a intervencdo com marstacimabe. A razdo da incidéncia foi de 0,083 (IC95%: 0,057—
0,119; p < 0,0001) na comparagao entre os dois periodos. Em termos de mediana, os valores passaram de 27,13 (llQ:
17,49-47,83) com os fatores de coagulacdo para 1,50 (I1Q: 0,00-3,19) com marstacimabe. Considerando a auséncia de
sangramentos articulares que demandaram tratamento, apenas 1 participante (3,0%) permaneceu sem eventos durante
os seis meses do periodo observacional, enquanto 10 (30,3%) ndo apresentaram sangramentos ao longo dos 12 meses de

uso do marstacimabe(62).

No grupo de pacientes que utilizavam profilaxia (n = 83) (62), a incidéncia média de sangramentos articulares
foi de 5,69 (1C95%: 3,36—8,02) no periodo com fatores VIl e IX e de 4,13 (IC95%: 2,59-5,67) durante a intervengdo com
marstacimabe. A diferenca estimada entre os tratamentos foi de -1,55 (IC95%: -3,73 a 0,62; p = ndo significativo). As
medianas corresponderam a 1,89 (llQ: 0,00-6,02) no periodo observacional e 1,02 (llQ: 0,00-5,04) no periodo de
intervengdo. Entre os 83 participantes avaliados, 40 (48,2%) ndo apresentaram sangramentos articulares tratados nos seis
meses com fatores de coagula¢do, enquanto 33 (39,8%) permaneceram sem eventos durante os 12 meses de tratamento
com marstacimabe. Assim, ndo se observou diferenga estatisticamente significativa entre os periodos no cendrio

profilatico para esse desfecho (62).

6.1.4.3 Incidéncia de sangramentos espontaneos

No grupo de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (n = 33) (62), a incidéncia média de
sangramentos espontdneos no periodo observacional com fatores VIIl e IX foi de 32,63 (IC95%: 27,79-41,28), reduzindo
para 2,45 (1C95%: 1,62—3,72) durante a interven¢do com marstacimabe. A razdo das incidéncias foi de 0,075 (IC95%:
0,053-0,107; p < 0,0001). As medianas corresponderam a 25,48 (11Q: 16,23—48,16) no periodo com fatores de coagulacédo
e a 2,00 (I1Q: 0,00-3,02) com marstacimabe. Entre os participantes avaliados, 2 (6,1%) permaneceram sem sangramentos
espontaneos tratados nos seis meses do periodo observacional, enquanto 10 (30,3%) ndo apresentaram eventos durante

0s 12 meses de tratamento com marstacimabe (62).

Por sua vez, entre os pacientes em profilaxia (n = 83) (62), a incidéncia média foi de 5,89 (1C95%: 3,57-8,22) com
fatores Vlll e IX e de 3,78 (IC95%: 2,25-5,31) com marstacimabe. A diferenca estimada foi de -2,11 (IC95%: -4,26 a 0,03; p
= nao significativo). As medianas foram de 1,94 (11Q: 0,00-6,05) no periodo observacional e 1,01 (11Q: 0,00—4,73) na fase
de intervencdo. A auséncia de sangramentos espontaneos tratados ocorreu em 40 participantes (48,2%) no periodo com
fatores e em 35 (42,2%) durante o uso de marstacimabe. N3o se observou diferenga estatisticamente significativa nesse

cenario profilatico (62).



6.1.4.4 Incidéncia de sangramentos em articulagdes-alvo

Na coorte sob demanda (n = 33) (62), a incidéncia média de sangramentos em articula¢des-alvo foi de 24,38
(1C95%: 18,27-32,53) no periodo observacional e de 1,84 (1C95%: 1,07—-3,18) com marstacimabe. A razdo das incidéncias
foi de 0,076 (1C95%: 0,048-0,119; p < 0,0001). As medianas mantiveram a mesma tendéncia de redugdo entre os periodos.
Quanto a auséncia de eventos, 2 participantes (6,1%) ndo apresentaram sangramentos tratados no periodo observacional,

enquanto 13 (39,4%) permaneceram sem eventos durante a intervencdo (62).

Entre os pacientes em profilaxia (n = 83) (62), a incidéncia média foi de 3,37 (IC95%: 1,60-5,15) com fatores VIlI
e IX e de 2,51 (IC95%: 1,26-3,76) com marstacimabe. A diferen¢a estimada foi de -0,87 (IC95%: -2,42 a 0,69; p = ndo
significativo). As medianas foram iguais a 0,00 em ambos os periodos, com intervalos interquartilicos ligeiramente
menores durante a intervenc¢do. No periodo observacional, 62 participantes (74,7%) ndo apresentaram sangramentos em
articulagdes-alvo tratados, comparados a 54 (65,1%) na fase com marstacimabe. Ndo houve diferenga estatisticamente

significativa nesse grupo (62).

6.1.4.5 Incidéncia de sangramentos totais (tratados ou nao tratados)

No cenario de tratamento sob demanda (n = 33) (62), a incidéncia média de sangramentos totais foi de 49,97
(1C95%: 42,09-59,32) com fatores VIII e IX, reduzindo para 7,41 (IC95%: 5,10-10,75) com marstacimabe. A razdo das
incidéncias foi de 0,148 (1C95%: 0,111-0,198; p < 0,0001). As medianas passaram de 43,98 (llQ: 27,34—63,44) para 5,03
(nQ: 2,01-9,01). Nenhum participante permaneceu livre de sangramentos no periodo observacional, ao passo que 4

(12,1%) nao apresentaram eventos durante a intervencao (62).

No grupo em profilaxia (n = 83) (62), a incidéncia média foi de 8,90 (IC95%: 6,02—11,77) com fatores de
coagulagao e de 5,98 (IC95%: 4,14—7,82) com marstacimabe. A diferenca estimada foi de -2,91 (1C95%: -5,66 a -0,17; p =
0,0374), indicando reducdo estatisticamente significativa. As medianas corresponderam a 3,91 (llQ: 0,00-11,66) no
periodo observacional e 2,89 (llQ: 0,00-7,06) na intervencdo. A auséncia de sangramentos totais ocorreu em 28
participantes (33,7%) com fatores VIl e IX e em 22 (26,5%) com marstacimabe. Nesse desfecho, observou-se beneficio

estatisticamente significativo da intervengdo também no cenario profilatico (62).

6.1.4.6 Qualidade de vida

De modo geral, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre o periodo observacional
com fatores VIII/IX e o periodo de intervencdo com marstacimabe, tanto no tratamento sob demanda quanto no

profilatico, para os instrumentos avaliados.
HJHS

Nos pacientes tratados sob demanda (n=33), houve maior redu¢do mediana no escore total durante o uso de
marstacimabe em comparacao aos fatores de coagulacdao, porém sem significancia estatistica e com tamanho de efeito
pequeno (0,17). Entre os pacientes em profilaxia (n=83), também nao houve diferenca estatisticamente significativa entre

os periodos, com tamanho de efeito reduzido (0,11).



Haem-A-Qol (adultos)

No tratamento sob demanda, observou-se melhora numericamente mais expressiva no dominio “Saude Fisica”
com marstacimabe, com tamanho de efeito moderado (0,53), mas sem significancia estatistica. Para o escore total, o
efeito foi pequeno (0,14). Na profilaxia, as diferengas foram discretas e ndo significativas, com tamanhos de efeito

pequenos (0,08 a 0,17).
Haemo-Qol (adolescentes)

Nao foi possivel avaliagdo no grupo sob demanda. Na profilaxia (n=20), houve melhora numericamente maior
com marstacimabe tanto no dominio “Saude Fisica” quanto no escore total, com tamanhos de efeito moderados (0,78 e

0,58, respectivamente), porém sem significancia estatistica, possivelmente em razdo do tamanho amostral reduzido.
EQ-5D-5L e VAS

Nos dois regimes terapéuticos, as diferencas entre os periodos foram pequenas e nao significativas, com

tamanhos de efeito baixos (< 0,22).

6.1.5 Efeitos indesejaveis da tecnologia

6.1.5.1 Eventos adversos

EAs gerais

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (62), foram registrados 9 EAs gerais (n = 37;
24,3%) durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo e 12 EAs gerais (n = 33; 36,4%) no periodo de
intervencdao com marstacimabe. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o periodo observacional com

fatores VIl e IX de coagulagdo e o periodo de intervengdo com marstacimabe (RR: 0,66; 1C95%: 0,32 a 1,38; p = 0,4032)

(62). Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (62), foram registrados 20 EAs gerais (n =
91; 22%) durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo e 62 EAs gerais (n = 83; 74,7%) no periodo
de intervencdo com marstacimabe. Os resultados favoreceram o periodo observacional com os fatores VIl e IX de

coagulacao (RR: 0,29; 1C95%: 0,19 a 0,44; p < 0,001) (62).
EAET

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda, foram registrados trés EAETs (n=37; 8,1%)
durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulacdo de gravidade leve a moderada, sendo duas (5,4%)
caries dentarias e uma (2,7%) diminuicdo da amplitude articular. No periodo de intervengdo com marstacimabe, foram
observados nove EAETs (n=33; 27%) de gravidade leve a moderada, sendo dois episdédios de COVID-19 (6,1%), dois
episodios de prurido (6,1%), dois episddios de infeccdo do trato respiratdrio superior (6,1%), duas diminuicdes da

amplitude articular (6,1%) e um episédio de cefaleia (3%). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre o



periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo e o periodo de intervengdo com marstacimabe (RR: 0,29; 1C95%:

0,08 a 1,00; p = 0,0709) (62).

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (62), foram registrados 4 EAETs (n=91;

4,4%) durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulagdo de gravidade leve a moderada, sendo: trés
episodios de COVID-19 (3,3%) e um episddio de infeccdo do trato respiratdrio superior (1,1%). No periodo de intervencéo
com marstacimabe, foram observados 36 EAETs (n=83; 43,3%) de gravidade leve a moderada, sendo 18 episddios de
COVID-19 (21,7%), seis episddios de cefaleia (7,2%), cinco episddios de contusdo (6%), quatro caries dentarias (4,8%), dois
episddios de prurido (2,4%) e um episddio de infecgdo do trato respiratério superior (1,2%). Os resultados favoreceram o

periodo observacional com os fatores VIl e IX de coagulagdo (RR: 0,10; IC95%: 0,03 a 0,27; p < 0.0001) (62).
EAs que levaram a descontinuag¢do do tratamento

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda, ndo foram identificados EAs que resultassem
na descontinuagao do tratamento, tanto durante o periodo observacional com fatores VIIl e IX de coagula¢do quanto no

periodo de intervengdo com marstacimabe. Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profildtica (62),

nao foram identificados EAs que resultassem na descontinua¢do do tratamento durante o periodo observacional com
fatores VIl e IX de coagulagao e houve um EA que resultou na descontinuagdo do tratamento com o marstacimabe, sendo
um participante com meningioma que necessitou de ressec¢do cirlrgica e terapia de seguimento foi excluido

permanentemente do estudo.
EAs graves

Nao foram relatados EAs graves nas coortes de pacientes com hemofilia A ou B tratados sob demanda ou de

forma profilatica com fatores VIl e IX de coagulagdo ou marstacimabe (62).

EASgraus3 e 4

Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados sob demanda (62), foi registrado um EAS (n=37; 2,7%)
durante o periodo observacional com os fatores VIII e IX de coagulacdo, caracterizado por uma hemorragia gastrica,
enquanto no periodo de interveng¢do com marstacimabe ndo foram observados EAS (n=33; 0%). Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois periodos, pois o grupo com marstacimabe teve zero eventos. O RR ndo pbéde
ser calculado, indicando risco maior no periodo observacional com os fatores VIl e IX de coagulagdo, mas sem

guantificacdo precisa (p=1,000) (62). Na coorte de pacientes com hemofilia A e B tratados de forma profilatica (62), foram

registrados dois EAS (n=91; 2,2%) durante o periodo observacional com fatores VIl e IX de coagulac¢do, caracterizado por
uma esofagite e uma oclusdo de dispositivo; no periodo de intervencdo com marstacimabe foram relatados sete EAS
(n=83; 8,4%), sendo uma ocorréncia cada de perfuracdo da membrana timpanica, dor toracica, edema periférico,
amidalite, hemorragia traumatica, hemartrose, meningioma e hemorragia. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre o periodo observacional com fatores Vlll e IX e o periodo de intervencdo com marstacimabe (RR: 0,26;

IC95%: 0,05 a 1,21; p = 0,1304) (62).



6.1.6 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O balango entre beneficios e riscos do marstacimabe foi avaliado com base nos desfechos de eficacia e seguranca
do estudo BASIS (62,64). O tratamento demonstrou beneficio clinico relevante, especialmente na coorte de pacientes
previamente tratados sob demanda, com reducdo estatisticamente significativa das taxas anualizadas de sangramentos
tratados, incluindo sangramentos espontaneos, articulares, em articulagdes-alvo e totais. Observou-se, ainda, aumento
na proporgao de pacientes livres de sangramentos durante o periodo de intervengdo em comparagao ao periodo com
fatores VIl e IX de coagulacdo. Na coorte previamente em profilaxia, os resultados foram numericamente favoraveis ao
marstacimabe para diversos desfechos hemorragicos, com significancia estatistica demonstrada para sangramentos

totais, embora as diferengas tenham sido de menor magnitude quando comparadas ao grupo sob demanda.

Em relagdo a qualidade de vida e fungdo articular (HJHS, Haem-A-Qol, Haemo-QolL e EQ-5D-5L), ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre o periodo observacional com fatores de coagulagcdo e o
periodo de intervengcdo com marstacimabe, tanto no tratamento sob demanda quanto no profilatico. Apesar de algumas
tendéncias de melhora em dominios fisicos e em subgrupos especificos, os tamanhos de efeito foram, em geral, pequenos

a moderados, sem evidéncia consistente de superioridade estatistica.

No que se refere a seguranca, o perfil do marstacimabe incluiu ocorréncia de eventos adversos, inclusive eventos
adversos graves, além de descontinuac¢des relacionadas ao tratamento, conforme relatado no estudo. Embora o perfil
global tenha sido considerado manejavel no contexto do ensaio clinico, a presenca de eventos adversos relevantes e a

necessidade de monitoramento reforcam que a intervenc¢ao ndo é isenta de riscos.

O conjunto das evidéncias apresenta uma situacdo em que em algumas compara¢ées o marstacimabe apresenta
balanco favoravel entre beneficios e riscos, como em pacientes previamente tratados sob demanda. No cenadrio
profilatico, o ganho incremental foi bem pequeno ainda que interpretado a luz do perfil de seguranca e da auséncia de
impacto estatisticamente significativo nos desfechos de qualidade de vida. O QUADRO 5 mostra o resumo com as

principais informacgdes clinicas.



QUADRO 5. Sintese dos resultados de eficacia e seguranca do marstacimabe no tratamento de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia A ou hemofilia

B sem inibidores vs. tratamento sob demanda dos fatores VIl ou IX de coagulacao.

Fonte Tecnologia avaliada vs. Desfechos Resultado por brago Tamanho do efeito vs.  Diregao do efeito
comparador (1€C95%) FVIII ou FIX (1C95%)
Marstacimabe TAS tratado — Primario 5,09 (3,40-6,78) -2,81(-5,42 a-0,20) Favoravel ao
FVIIl ou FIX 7,90 (5,14-10,66) Marstacimabe
Marstacimabe Incidéncia de sangramentos articulares — Primario 4,13 (2,59-5,67) -1,55(-3,70a0,62) NS
FVIIl ou FIX 5,69 (3,36-8,02)
Marstacimabe Incidéncia de sangramentos espontaneos — Primario 3,78 (2,25-5,31) -2,11 (-4,26 a 0,03) NS
FVIIl ou FIX 5,89 (3,57-8,22)
Marstacimabe Incidéncia de sangramentos em articulagées-alvo — Primdrio 2,51 (1,26-3,76) -0,87 (-2,42 a 0,69) NS
FVIIl ou FIX 3,37 (1,60-5,15)
Marstacimabe Incidéncia de sangramentos totais tratados ou ndo tratados — 5,98 (4,14-7,82) -2,91 (-5,66 a-0,17) Favoravel ao
FVIII ou FIX Primario 8,90 (6,02-11,77) Marstacimabe
Marstacimabe HJHS — Geral — Secundario -0,6 (-2,2a1,0) -2,0(-4,3a0,3) NS
FVIII ou FIX 1,3(-0,7a3,3)
Marstacimabe Haem-A-QolL — Saude Fisica — Secundario -6,1(-12,6 2 0,4) -2,2(-9,1a4,6) NS

BASIS FVIII ou FIX -3,0(-8,2a2,2)

(90,91) Marstacimabe Haem-A-QolL — Geral — Secundario -3,7 (-6,8a-0,6) -2,8(-6,6 2 1,0) NS
FVIIl ou FIX -1,2(-3,5a1,1)
Marstacimabe Haemo-Qol— Saude Fisica — Secundario -17,9 (-27,7 a-5,4) -18,7 (-35,7 a 5,4) NS
FVIII ou FIX -0,9 (-14,3 a 12,5)
Marstacimabe Haemo-Qol — Geral — Secundario -5,0(-10,5a0,4) -6,5(-15,2a2,2) NS
FVIIl ou FIX 0,8(-6,2a7,8)
Marstacimabe EQ-5D-5L— Geral — Secundario 0,0752 (0,0178 a 0,1325) 0,0223 (-0,0432 a NS
FVIIl ou FIX 0,0300 (-0,0140 a 0,0740) 0,0877)
Marstacimabe EQ-5D-5L— EVA — Secundario 45(1,4a7,7) 0,6 (-4,0a5,1) NS
FVIIl ou FIX 3,0(-0,6 a 6,6)
Marstacimabe EAG — Secundario n (N; %) 62 (83;74,7) RR: 0,29 (0,19 a 0,44) Favoravel ao FVIII
FVIIl ou FIX 20 (91; 22,0) ou FIX
Marstacimabe EAET — Secundario n (N; %) 36 (83; 43,3) RR: 0,10 (0,03 2 0,27) Favoravel ao FVIII
FVIIl ou FIX 4(91; 4,4) ou FIX
Marstacimabe EAS graus 3 e 4 — Secundario n (N; %) 7 (83; 8,4) NR NS
FVIIl ou FIX 2(91; 2,2)

Legenda: FVIII: fator VIII de coagulagdo; FIX: fator IX de coagulagdo; EAETs: eventos adversos emergentes do tratamento; EAG: eventos adversos gerais; EAS: eventos adversos severo; Haem-A-QolL:
Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Haemo-QoL: Hemophilia Quality of Life Questionnaire for Children; HIHS: Hemophilia Joint Health Score; 1C95%: intervalo de confianga de 95%; NR: ndo relatado;
NS: ndo significativa; TAS: Taxa anualizada de sangramentos. Fonte: dossié do demandante (p.68-69).
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6.1.7 Avaliacdo do risco de viés (ROBINS-I)

A avaliagdo dorisco de viés utilizando a ferramenta ROBINS-I, foi realizada pelo demandante para o estudo BASIS
(Matino et al., 2025), em participantes inicialmente acompanhados em uma fase observacional mantendo o tratamento
prévio e, que posteriormente, receberam marstacimabe em fase ativa de tratamento. Ndo houve alocagao randomizada

paralela entre grupos, e cada participante atuou como seu préprio comparador.

Dessa forma, o estudo ndo se caracteriza como ensaio clinico randomizado, mas como estudo intervencional
nao randomizado com comparagao intraindividual. Considerando esse delineamento, a avaliagdo do risco de viés foi
conduzida por meio da ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions), por desfecho do
ECNR considerando-se a comparacdo marstacimabe vs. fator IX de coagulacdo. Os desfechos avaliados foram: TAS,
incidéncia de sangramentos (articulares, espontaneos, em articulacdes alvos e totais), escore de HJHS, escore de Haem-
A-Qol, escore de Haemo-Qol, escore de EQ-5D-5L e EQ-EVA e EA gerais, EAET e EAS de grau 3 e 4. Julgou-se que todos os

desfechos avaliados apresentaram critico risco de viés. A Fonte: dossié do demandante (p.52).
Figura 2 resume o conjunto de informacdes, classificados pelo risco de viés.
6.1.8 Criticas sobre Avaliagao do risco de viés (ROBINS-I)

Embora haja concordancia com os resultados apresentados pelo demandante e avaliados pela ferramenta
ROBINS-I, é importante salientar alguns pontos de fragilidades na analise. A principal fonte de incerteza reside no viés
por confusdo, uma vez que a auséncia de randomizacao e de grupo controle contemporaneo impede o adequado controle
de fatores progndsticos varidveis ao longo do tempo. A comparacao temporal intraindividual estd sujeita a fendmenos
como regressao a média, mudancas no padrdo assistencial, maior monitoramento durante a fase ativa e possiveis
modificacdes comportamentais associadas ao conhecimento da intervengao, os quais podem influenciar as estimativas

de efeito, particularmente para desfechos como a taxa anualizada de sangramentos.

O carater aberto do estudo introduz ainda incertezas relacionadas a desvios da intervencdo pretendida e a
mensuracdo dos desfechos. O conhecimento do tratamento recebido pode impactar tanto a conduta clinica quanto o
relato de eventos hemorragicos, especialmente quando baseados em autorrelato ou julgamento clinico. Embora
desfechos mais objetivos, como eventos adversos graves, apresentem menor suscetibilidade a esse tipo de viés, o risco

nao é completamente eliminado.

Adicionalmente, a presenca de dados faltantes ou descontinuag¢des potencialmente relacionadas a resposta ao
tratamento pode distorcer as estimativas, sobretudo em desfechos autorreferidos, como qualidade de vida. Mesmo
considerando a conducdo prospectiva e a existéncia de protocolo previamente definido, a natureza ndo randomizada e a

auséncia de comparador paralelo mantém elevado grau de incerteza quanto a validade interna das estimativas.

Dessa forma, segundo os critérios do ROBINS-I, o estudo apresenta risco de viés global classificado como critico,
recomendando-se interpretacdo cautelosa dos resultados e consideracdo explicita dessas limitacdes na sintese das

evidéncias.
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Analise Estudo Intervengao Comparador Desfecho Grupo

ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fatorde coagulagao IX TAS Sob demanda
ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fatorde coagulagao IX TAS Profilaxia

ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe  Fator de coagulagao IX Sangramentos articulares Sobdemanda
ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fatorde coagulagao IX Sangramentos articulares Profilaxia

ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulagao IX Sangramentos espontaneos Sob demanda
ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fatorde coagulagao IX Sangramentos espontaneos Profilaxia

ImT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulagao IX Sangramento em articulagoes alvos Sob demanda
ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fatorde coagulagao IX Sangramento em articulagoes alvos Profilaxia

ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fatorde coagulacao IX Sangramentos totais Sob demanda
ImT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulacao IX Sangramentos totais Profilaxia

ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe  Fator de coagulagao IX HJHS Sobdemanda
ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fatorde coagulagao IX HJHS Profilaxia

ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulacao IX Haem-A-QolL Sob demanda
ImT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulacao IX Haem-A-QoL Profilaxia

ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulagao IX Haemo-QolL Sob demanda
ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe  Fator de coagulagao IX Haemo-QolL Profilaxia

T Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulagao IX EQ-5D-5L Sob demanda
ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fatorde coagulagao IX EQ-5D-5L Profilaxia

ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulagao IX EQ-EVA Sob demanda
ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulacao IX EQ-EVA Profilaxia

I Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulagao IX Qualquer evento adverso Sob demanda
ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fatorde coagulagao IX Qualquer evento adverso Profilaxia

ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulacao IX Eventos adversos emergentes do tratamento Sobdemanda
I Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulagao IX Eventos adversos emergentes do tratamento Profilaxia

ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulacao IX Eventos adversosde grau3e 4 Sob demanda
ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fatorde coagulagao IX Eventos adversos de grau3e 4 Profilaxia

ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulagao IX Eventos adversos que levaram a descontinuagao Sobdemanda
ITT Matinoetal. (2025)  Marstacimabe Fator de coagulagao IX Eventos adversos que levaram a descontinuagao Profilaxia
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Fonte: dossié do demandante (p.52).

Baixo risco
Risco moderado
Risco sério
Risco critico

L ] JOL J

D1: Viés devido ao confundimento

D2: Viés na classificacao das intervengoes

D3: Viés na selagao dos participantes

D4: Viés devido A desvios das intervencdes pretendidas
D5: Viés devido a dados faltantes

D6: Viés na mensuragao dos desfechos

D7: Viés na selegao dos resultados

Figura 2. Risco de viés por desfecho do ensaio clinico ndo randomizado sobre a comparagdo entre marstacimabe vs. fator de coagulagdo IX para hemofilia B
grave, realizada pelo demandante. Legenda: D: dominio; ITT: intention to treat (intencdo de tratar).
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6.2 CERTEZA GERAL DAS EVIDENCIAS (GRADE)

O demandante realizou a avaliacdo da qualidade da evidéncia utilizando a ferramenta GRADE. A avaliacdo foi
realizada de forma individualizada, considerando- se os desfechos principais priorizados na pergunta de pesquisa (PICOS)
da presente revisdo sistematica e a comparacdo marstacimabe vs. fatores VIl e IX de coagulacdo. De forma geral, a
qualidade da evidéncia foi classificada como baixa para o grupo de profilaxia e muito baixa para o grupo sob demanda

para todos os desfechos avaliados. A Tabela 1 avalia a certeza da evidéncia para os estudos incluidos.
6.2.1 Criticas aos resultados do GRADE

Na avaliagdo pela ferramenta GRADE, estudos ndo randomizados iniciam como “baixa certeza”, podendo ser
rebaixados ou eventualmente elevados (se houver grande magnitude de efeito, relagao dose-resposta, etc.). Quando o
ROBINS-I é classificado como critico, o GRADE normalmente resulta em certeza muito baixa, pois o dominio “risco de viés”

ja implica rebaixamento substancial, que é o caso do estudo BASIS.

A possibilidade de viés de expectativa e de alteracdo na notificacdo de eventos ao longo das fases do estudo
pode ter influenciado as estimativas observadas. Ainda que os eventos adversos graves constituam desfechos mais

objetivos, a auséncia de comparador limita a interpretacdo do perfil de seguranca em termos relativos.

Dessa forma, embora os resultados apresentem sugestdo de beneficio clinico associado ao uso de
marstacimabe, a confianca nas estimativas é substancialmente limitada. A classificacao de certeza muito baixa indica que
o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente do estimado, devendo os achados ser interpretados com cautela

e, preferencialmente, confirmados por estudos randomizados com comparador paralelo adequado.



Tabela 1 - Avaliacdo da certeza da evidéncia dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Avaliagao da certeza

Sumario dos resultados

Taxa de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Participantes | Riscode Evidéncia Viés de Certeza Efeito i
(estupdos) viés Inconsisténcia indireta Imprecisdo ublicacio geral da . Relativo risco com fator de leeren;a de
p 1% donen Intervencao Controle (1C95%)* coagulagiio IX risco (Eom
marstacimabe
TAS- grupo profilaxia
83 Mui 5 aO00 ) . )
uito N30 aplicivel® Nao Gravec N30 srave Muito Marstacimabe apresentou uma ndo-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
(1 estudo) graves P grave & baie de TAS de -2,81 (1C95% -5,42 a -0,20)
TAS- grupo sob-demanda
33 Muito 10/0]®) Marstacimabe foi superior ao tratamento com fator de coagulagdo IX com uma razdo de 0,080
q raves N3o aplicavelP Graved N3o grave N3o grave Muito (1C95% 0,057-0,113), representando uma redugdo relativa estimada de 92% na incidéncia de
(1 estudo) J baixa sangramentos articulares
Incidéncia de sangramentos articulares coorte profilaxia
83 Muito N30 aplicivel® Nao N30 rave N3o srave 12100 Marstacimabe apresentou uma nao-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
(1 estudo) grave? P grave & & Baixa de sangramentos de -1,55 (IC95% —3,73 a 0,62)
Incidéncia de sangramentos articulares coorte sob demanda
33 Muito OO0 Marstacimabe foi superior ao tratamento com fator de coagulagdo IX com uma razdo de 0,083
1 q raves N3o aplicavel® Graved Ndo grave | Na&o grave Muito (1C95% 0,057 a 0,119), p<0,0001, representando uma redugdo relativa estimada de 91,7% na
(1 estudo) g baixa incidéncia de sangramentos articulares
Incidéncia de sangramentos espontaneos coorte profilaxia
83 Muito N30 aplicivel® Nao N30 erave N30 erave 12100 Marstacimabe apresentou uma ndo-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
(1 estudo) grave? P grave g & Baixa de sangramentos de —2,11 (IC95% -4,26 a 0,03)
Incidéncia de sangramentos espontaneos coorte sob demanda
33 Muito ®OOQO | Marstacimabe foi superior ao tratamento com fator de coagulag3o IX com uma razio de 0,075
1 q raved N3o aplicavel® Graved N3o grave N3o grave Muito (1C95% 0,053 a 0,107), p<0,0001, representando uma redugdo relativa estimada de 92,5% na
(1 estudo) J baixa incidéncia de sangramentos articulares
Incidéncia de sangramentos em articulagdes alvos coorte profilaxia
83 Muito N30 aplicivel® Néo N30 erave | N3o erave 21 10l0) Marstacimabe ndo atingiu as margens de ndo-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma
(1 estudo) grave? P grave g & Baixa diferenga de —0,87 (1C95% —2,42 a 0,69)

Incidéncia de sangramentos em articulagdes alvos coorte sob demanda
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Muito

®O00O

Marstacimabe foi superior ao tratamento com fator de coagulagdo IX com uma razdo de 0,076

1 q raved N3o aplicavel® Graved N3o grave Nao grave Muito (1C95% 0,048 a 0,119), p<0,0001, representando uma redugdo relativa estimada de 92,4% na
(1 estudo) g baixa incidéncia de sangramentos articulares
Incidéncia de sangramentos totais (tratados e ndo tratados) alvos coorte profilaxia
83 Muito . - Nao . . 12100 Marstacimabe apresentou uma superioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferencga de
N&o aplicavel® Nao grave Nao grave .
(1 estudo) grave? grave Baixa sangramentos de —2,91 (IC95% —5,66 a —0,17) P = 0,0374
Incidéncia de sangramentos totais (tratados e ndo tratados) coorte sob demanda
33 Muito ®OOQO | Marstacimabe foi superior ao tratamento com fator de coagulaco IX com uma razio de 0,148
1 q raves N3o aplicavel® Graved N3o grave N3o grave Muito (1C95% 0,111 a 0,198), p<0,0001, representando uma redugdo relativa estimada de 85,2% na
(1 estudo) g baixa incidéncia de sangramentos articulares
Mudanga no escore de HJHS coorte profilaxia
83 Muito - s b Nao ~ o o000 Marstacimabe apresentou uma ndo-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
Ndo aplicavel Ndo grave | Na&o grave . 1 )
(1 estudo) grave? grave Baixa média de —2,0 (IC95% —4,3 a 0,3), com um tamanho de efeito de 0,11
Mudanga no escore de HJHS coorte sob demanda
33 : e0O00O 4 x . - .
Muito N30 aplicavelb Graves Grave N3o arave Muito Marstacimabe ndo apresentou diferenga estatistica em relagdo ao tratamento com fator IX, com
(1 estudo) grave? P & baixa uma diferenca média de —2,8 (1C95% —7,6 a 2,1) e um tamanho de efeito de 0,17
Mudanca no escore total de Haem-A-QolL coorte profilaxia
63 Muito - b Nao - - o000 Marstacimabe apresentou uma nao-inferioridade vs. o tratamento com fator IX com uma diferenga
N3o aplicavel N3o grave Nao grave . o .
(1 estudo) grave? grave Baixa média de —-2,8 (IC95% —6,6 a 1,0), com um tamanho de efeito de 0,17
Avaliagao da certeza Sumario dos resultados
Certeza Taxa de eventos do estudo (%) Efeito Efeitos absolutos potenciais
Participantes | Riscode | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisao Viés de geral da Relativo risco com fator de Diferenca de
(estudos) viés indireta publicagdo | evidéncia Intervengao Controle (1C95%)* coagulagao IX risco com
marstacimabe
Mudanga no escore de EQ-EVA coorte sob demanda
33 Muito o000 Marstacimabe ndo apresentou diferenca estatistica em relagdo ao tratamento com fator IX, com
(1 estudo) grave? N3o aplicavel® Graved Grave® N3o grave Muito uma diferenga média de 3.4 (IC95% —5,0 a 11.8), com um tamanho de efeito de 0,08
baixa
EAs gerais coorte profilaxia
RR: 0,29;
91 Muito N3o aplicvel® Nao N3o grave N3ao grave 110l0) 62/83 20/91 IC95%: 0,19 a 742 por 1000 527 mais por
(1 estudo) grave? grave Baixa (74.7%) (22%) 0,44; p < 1000
0,001
EAs coorte gerais sob demanda
e0O00 RR: 0,66;
37 Muito N3o aplicvel® Graved Grave® Ndo grave Muito 12/33 9/37 1C95%: 0,32 a 243 por 1000 119 mais por4 8
(1 estudo) grave? baixa (36,4) (24,3) 1,38;p= 1.000
0,4032




EAET coorte profilaxia

RR: 0,10;
91 Muito N3o aplicavel® Nao N3o grave N3o grave 110l0) 36/83 4/91 IC95%: 0,03 a 44 por 1.000 105 mais por
(1 estudo) grave? grave Baixa (43,4%) (4,4%) 0,27; p < 1.000
0.0001
EAET coorte sob demanda
1000 RR: 0,29;
37 Muito N3o aplicavel® Graved Grave® N3o grave Muito 9/33 3/37 1C95%: 0,08 a 81 por 1.000 195 mais por
(1 estudo) grave? baixa (27,3%) (8,1%) 1,00; p = 1000
0,070
EAs de graus 3 e 4 coorte profilaxia
91 Muito N3o =0/0®) 7/83 2/91 RR: 0,26; 62 mais por
(1 estudo) grave? N3o aplicavel® grave Grave® N&o grave Muito (8,4%) (2,2%) 1C95%: 0,05 22 por 1.000 1.000
baixa al2l;p=
0,1304
EAs de graus 3 e 4 coorte sob demanda
37 Muito ~ - ~ EBOQO 0/33 1/37
N&o aplicivel® Graved Gravet N3o grave Muito - - -
(1 estudo) grave?® baixa (0%) (2,7%)

Legenda: * expresso em diferencga; **expresso em razdo de TAS; EAETs: eventos adversos emergentes do tratamento; EAG: eventos adversos gerais; EAS: eventos adversos severo; Haem-A-QoL: Haemophilia
Quality of Life Q uestionnaire for Adults; Haemo-QolL: Hemophilia Quality of Life Questionnaire for Children; HIHS: Hemophilia Joint Health Score; IC: intervalo de confianga; PGIC-H: Patient Global Impression
of Change—Hemophilia; RR: risco relativo; TAS: Taxa anualizada de sangramentos.

a. 0 estudo de Matino et al. (2025) $62) a

b. O dominio de inconsisténcia ndo >
c. O intervalo de confianca teve uma grande amplitude. oL .
d. Subgrupo sob demanda representava pacientes nao severos, os quais ndo atendem totalmente a populagao do estudo.

oi ap

i

resentou critico risco de viés, reduzindo assim a qualidade da evidéncia.

cado devido a inclusdo de apenas um estudo na andlise
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6.3 Avaliacao critica da demanda

Apds andlise critica do dossié do demandante, considera-se que a pergunta de pesquisa foi formulada de maneira
adequada, uma vez que a disponibilidade atual de opgdes terapéuticas para hemofilia B é limitada. Em relacdo aos
desfechos avaliados, observa-se que contemplam o conjunto minimo esperado para a avaliacdo de tecnologias em saude,
incluindo eficacia, qualidade de vida e segurancga. Verifica-se aparente melhora em eficdcia, embora o comparador
utilizado corresponda ao cuidado habitual, sem intervengao adicional especifica. Quanto aos aspectos metodoldgicos, as
bases de dados selecionadas e as estratégias de busca apresentadas foram consideradas apropriadas para a identificacdo

das evidéncias relevantes.

O estudo BASIS de Matino et al., 2025, apresenta como principal ponto forte o delineamento prospectivo,
multicéntrico e de fase Ill, com critérios de elegibilidade claramente definidos e condugdo padronizada da intervencgao, o
que contribui para consisténcia interna na aplicacdo do tratamento. Além disso, os desfechos clinicos avaliados, como
taxa anualizada de sangramentos e eventos adversos, sdo clinicamente relevantes e diretamente relacionados ao manejo

da hemofilia.

Entretanto, as fragilidades metodolégicas sdao substanciais e impactam a robustez das conclusdes. O estudo nao
contou com randomizag¢do nem com grupo comparador paralelo contemporaneo, adotando delineamento antes-depois,
o que limita o controle de fatores de confusdo e compromete a inferéncia causal. A comparagao temporal esta sujeita a
regressao a média, variacdes naturais do curso da doenca e possiveis mudangas no acompanhamento clinico ao longo do
tempo. O cardter aberto do estudo aumenta a suscetibilidade a viés de mensuracdo, especialmente em desfechos

dependentes de relato, como episddios hemorragicos e qualidade de vida.

Assim embora o marstacimabe tenha demonstrado beneficio clinico robusto na reducdo de sangramentos, esse
efeito ndo se traduziu em melhorias estatisticamente significativas nos instrumentos de qualidade de vida avaliados no
periodo analisado. Os tamanhos de efeito observados foram, em sua maioria, pequenos, com alguns resultados
numericamente mais favoraveis ao marstacimabe (especialmente no dominio fisico e em adolescentes), sugerindo

possivel tendéncia de beneficio que pode nao ter sido detectada com poder estatistico adequado.

A avaliacdo metodoldgica do estudo BASIS (Matino et al., 2025), realizada por meio da ferramenta ROBINS-I,
indicou risco de viés global classificado como critico. O estudo apresenta delineamento intervencional ndo randomizado,
com comparacao intraindividual entre fase observacional e fase ativa, sem grupo controle contemporaneo, o que limita

o controle de fatores de confusdo e compromete a inferéncia causal.

A auséncia de randomizacdo e o desenho antes-depois expdem os resultados a potenciais distor¢des relacionadas
a varia¢Oes temporais, regressao a média e mudangas no manejo clinico ao longo do seguimento. Além disso, o cardter
aberto do estudo pode ter influenciado tanto a conduta assistencial quanto o registro de desfechos, especialmente
aqueles dependentes de relato ou julgamento clinico. Persistem, ainda, incertezas associadas a possiveis dados faltantes

e a mensuracado de desfechos autorreferidos, como qualidade de vida. Assim, embora o estudo tenha sido conduzido de



forma prospectiva, suas caracteristicas metodoldgicas impdem limitacdes relevantes a validade interna, justificando a

classificacdo de risco de viés critico segundo os critérios do ROBINS-I.

A avalia¢do da certeza da evidéncia pelo método GRADE indicou classificagdo predominantemente muito baixa
para os desfechos de eficacia (taxa anualizada de sangramentos e episddios hemorragicos tratados) e qualidade de vida,
e baixa a muito baixa para eventos adversos graves. Essa classificacdo decorre das limitagées metodoldgicas estruturais
do estudo, que apresenta delineamento ndo randomizado, compara¢do antes-depois e auséncia de grupo controle
contemporaneo, configurando risco de viés critico. A inexisténcia de randomizacdo impede o controle adequado de
fatores de confusdo, incluindo regressdao a média e variagGes temporais no manejo clinico. Além disso, o carater aberto
do estudo aumenta a suscetibilidade a viés de mensuracdo, especialmente para desfechos dependentes de relato. A

auséncia de comparador paralelo também limita a interpreta¢do do perfil de seguranga em termos relativos.

Em sintese, os achados apontam potencial beneficio clinico do marstacimabe, contudo, as limitagdes estruturais
do estudo impdem incerteza relevante quanto a magnitude real do efeito e a sua superioridade comparativa, devendo os

resultados ser interpretados com cautela no contexto da tomada de decisao.



7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Para avaliacdo da custo-efetividade, o demandante encaminhou um modelo de Markov. A seguir, é discutida a
analise apresentada pelo demandante com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econémica de
Tecnologias em Saude (98) e da checklist Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) de 2022

da Professional Society for Health Economics and Outcomes Research (99).
7.1 Analise da avaliacao econ6mica

O QUADRO 6 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante e a

analise critica.

QUADRO 6. Caracteristicas do estudo de custo-utilidade elaborado pelo demandante

Parametro Especificacdo Comentario
Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado
Alternativas Fator IX de coagulagdo plasmatico Adequado
comparadas
Pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de
Populagdo em estudo idade) com hemofilia B grave e sem inibidores Adequado (conforme bula)
contra o fator IX de coagulagdo
Razdo de custo-efetividade incremental por QALY Adequado.
Desfecho(s) de saude adicional.
Horizonte temporal Life time Adequado
Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% Adequado
Taxa de desconto para custos e desfechos q
Perspectiva de analise Sus Adequado
Medida e quantificagao
G ESE L EHEEL LS Utilidade Parcialmente Adequado
em preferéncia
. . Aquisicdo de medicamentos
Estimativa de Recursos . D
’ manejo das complicagdes (sangramentos e Adequado
despendidos e de custos .
artroplastia)
Unidade Monetdria RS Adequado
(T R [N LT B Modelo de Markov Adequado
Pressupostos do estados de saude: “com sangramento”, “sem
"o s Adequado
modelo sangramento” e “6bito
DRI SCERS O HELGERS Deterministica e probabilistica Adequada

Fonte: elaboracgdo prépria (2026).
7.1.1 Avaliagdo econ6mica do demandante

O demandante realizou a analise na perspectiva do SUS, como recomendado pelas Diretrizes de Avaliagdo
Econémica do Ministério da Saude (103). O horizonte temporal da andlise foi tempo de vida, sendo este
considerado adequado para estimar os custos e beneficios do tratamento tendo em vista que a hemofilia é uma
condigdo cronica.

No contexto das coagulopatias hereditarias no Brasil, a populacdo-alvo deste estudo compreendeu



pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos) com hemofilia B grave, sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo.
Segundo dados do Ministério da Saude, provenientes do sistema Hemovida Web Coagulopatias, em 2024 havia
2.339 pacientes com diagndstico de hemofilia B. Destes, 31,9% tinham entre 31 e 50 anos, 24,9% entre 19 e 30
anos, 17,1% mais de 51 anos e 10,3% correspondiam a criangas e adolescentes entre 13 e 18 anos (38). A analise
foi conduzida sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).

Assim, com base na analise dos dados apresentados nos boletins sobre as coagulopatias hereditarias
publicados pelo Ministério da Saude entre 2013 e 2024 (38-49), sistematizou-se o consumo, por Ul total e per
capita de Ul, do fator IX de coagulagdo plasmatico entre individuos com hemofilia B grave, conforme mostra o

QUADRO 7.

QUADRO 7 - Consumo total e per capita (Ul) de concentrado de fator IX entre 2013 e 2024 pela populagao com
hemofilia B.

Confsautr:rol)t(o;:I Se Consumo total do Percentual do Populagdo Populagdo f:nii:TL:)P:;
= fator IX pela consumo da com com - ~
coagulagao - - " " populagdo com
lasmitico pela populagdo com populagdo com hemofilia B hemofilia B hemofilia B
P - P hemofilia B grave hemofilia B grave
populagdo com grave
grave

hemofilia B
2013 82.433.100 40.424.750 49,04% 1.746 581 69.578
2014 96.678.250 47.494.050 49,13% 1.787 591 80.362
2015 104.946.950 55.169.500 52,57% 1.851 625 88.271
2016 120.567.500 62.324.250 51,69% 1.896 644 96.777
2017 125.613.250 55.760.000 44,39% 1.935 560 99.571
2018 132.319.500 62.005.000 46,86% 1.990 604 102.657
2019 142.121.000 69.706.750 49,05% 2.032 649 107.406
2020 142.228.200 70.493.750 49,56% 2.057 674 104.590
2021 153.080.550 75.288.800 49,18% 2.086 749 100.519
2022 162.439.500 76.259.500 46,95% 2.122 792 96.287
2023 175.548.700 82.162.600 46,80% 2.163 813 101.061
2024 180.941.900 101.615.900 56,16% 2.339 843 120.541

Fonte: dossié do demandante (p.78).

Para a extrapolacdo de séries temporais sobre o consumo de Ul de fator IX de coagulagdo
plasmatico pelos pacientes com hemofilia B grave, além do nimero de pacientes com hemofilia B grave e do
consumo per capita desse fator, foi utilizado o modelo ARIMA (AutoRegressive Integrated Moving Average)
(100,101). Assim, o consumo do fator IX de coagulacdo plasmatico seguird em cada ciclo do modelo conforme o

QUADRO 8.



QUADRO 8-Proje¢do do numero de pacientes com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo
plasmatico e do consumo per capita (Ul) de concentrado de fator IX de coagulagdo plasmatico para os anos subsequentes
(2025-2085)

— Projegdo do Projecao do Proje¢do do Projecao do consumo
Projecaoda .
sentlas cor'15umo per cqnsumo per cor.1$umo per per capita semanal (je
Ano hemofilia B capitaanual de capita mensal de capita semanal fator IX de coagulagdo
(ciclo) gravelsem fator IX de fator IX de de fator IX de plasmatico (Ul) para
inibidores coagulagdo coagulagao coagulagdo um paciente médio*
plasmatico (Ul) plasmatico (Ul) plasmatico (Ul)

2025 (1) 930 115.246 9.604 2.401 29
2026 (2) 937 120.322 10.027 2.507 30
2027 (3) 944 125.322 10.444 2.611 31
2028 (4) 951 130.249 10.854 2.714 33
2029 (5) 958 135.104 11.259 2.815 34
2030 (6) 971 139.025 11.585 2.896 35
2031 (7) 985 142.696 11.891 2.973 36
2032 (8) 998 146.411 12.201 3.050 37
2033 (9) 1.012 149.883 12.490 3.123 38
2034 (10) 1.026 153.259 12.772 3.193 38
2035 (11) 1.039 156.696 13.058 3.264 39
2036 (12) 1.053 159.895 13.325 3.331 40
2037 (13) 1.067 163.011 13.584 3.396 41
2038 (14) 1.081 166.046 13.837 3.459 42
2039 (15) 1.095 169.003 14.084 3.521 42
2040 (16) 1.109 171.886 14.324 3.581 43
2041 (17) 1.123 174.696 14.558 3.640 44
2042 (18) 1.137 177.438 14.786 3.697 44
2043 (19) 1.151 180.113 15.009 3.752 45
2085 (60) . 180.113 21.022 5.255 63

Fonte: dossié do demandante (p.79).
*Considerando um paciente de 32 anos de idade (idade de entrada no modelo) e peso de 83,1 kg.

7.1.3 Interveng¢ao e comparador

A intervencdo avaliada foi o marstacimabe para tratamento profilatico da hemofilia B grave, na posologia
prevista na bula aprovada pela ANVISA para a populagao elegivel, ou seja, uma Unica dose de ataque inicial de
300mg (duas doses de 150mg/mL por injecdo subcutdnea) na primeira semana de tratamento, seguida de

150mg/mL por inje¢do subcutanea uma vez por semana até o ultimo ciclo anual do modelo (66).
7.1.4 Estrutura do modelo

Para o tratamento profilatico da hemofilia B em pacientes sem inibidores contra o fator IX de coagulacao,
independentemente da idade e gravidade da doenca, o SUS disponibiliza o fator IX de coagulacdao plasmatico,
também o recombinante. Como a populagdo elegivel é composta por pacientes adultos e adolescentes acima de

12 anos com hemofilia B grave sem inibidores, ou seja, a populacdo abarcada no critério de elegibilidade para



tratamento profilatico no SUS, o fator IX de coagulagao plasmatico foi escolhido como comparador na ACU.
*Nota: Considerar as informacdes descritas no tépico 14.3 — Consideragdes pds consulta publica, em substituicdo

as informacGes apresentadas no paragrafo anterior, com relacdo ao tratamento com fator IX recombinante.

Foi desenvolvida uma avaliacdo econdmica do tipo ACU em uma simulagdo seguindo a estrutura de Markov

” u

com os seguintes estados de saude: “com sangramento”, “sem sangramento” e “dbito”, conforme Figura 3.

Com sangramento

Taxa anualizada de
sangramento

Sangramento nao-alvo

Sangramento total

Sangramento articular

Sangramento de

Artroplastia

Sem sangramento

Fonte: dossié do demandante (p.83)

Figura 3 - Estrutura do modelo de estados de transicao.

7.1.5 Probabilidade de sangramento apds um ano de tratamento profilatico

Considerando a ocorréncia de episddios de sangramento ao longo de um horizonte de um ano, estimou-se
que, no grupo em profilaxia com marstacimabe, 65,1% dos pacientes apresentariam sangramentos gerais, em
comparacdo a 60,2% daqueles tratados de forma profildtica com fator IX de coagulacdo plasmatico, assumindo
adesdo ao tratamento. Por outro lado, entre os pacientes em uso profilatico de fator IX de coagulagdo plasmatico
sem adesdo, estimou-se que 97% apresentariam episédios de sangramento geral apds um ano, com base na coorte
sob demanda do estudo BASIS.

Uma vez que o tratamento com marstacimabe ndo apresenta problemas de adesdo, mas ha diferengas nos



perfis de sangramento entre os esquemas terapéuticos, menores taxas com marstacimabe e maiores com o fator
IX de coagulacdo plasmatico, os dados da coorte sob demanda do BASIS foram utilizados como proxy para
representar a falta de adesdo ao fator IX de coagulagédo plasmatico, bem como a adesdo ao marstacimabe. Dessa
forma, foram empregados os percentuais de sangramento da coorte sob demanda do BASIS, por captarem
adequadamente essas diferengas entre os tratamentos. Assim, estimou-se que 69,7% dos pacientes tratados com
marstacimabe com adesdo apresentariam sangramentos, em comparac¢do a 97% dos pacientes tratados de forma
profilatica com fator IX de coagula¢do plasmatico sem adesao.

No estado de saude “com sangramento”, o modelo incorpora as probabilidades de ocorréncia dos
diferentes tipos de sangramentos caracteristicos de pacientes com hemofilia B grave, de acordo com o
tratamento profilatico recebido (marstacimabe ou fator IX de coagulagdo plasmatico). Nessa coorte hipotética, os
pacientes tratados com marstacimabe apresentaram uma taxa anual de sangramentos (TAS), considerando todos
os tipos, de 5,09, valor inferior ao observado entre aqueles tratados com fator IX de coagula¢do plasmatico (7,90).
Essas frequéncias, assim como as demais utilizadas no modelo, estdao apresentadas no

QUADRO 9, para cada estratégia terapéutica avaliada. Todas as estimativas foram obtidas diretamente do

ensaio clinico ndo randomizado BASIS (62).

QUADRO 9-Frequéncia de sangramentos no tratamento profilatico da hemofilia B grave com marstacimabe vs. fator IX
de coagulacgdo plasmatico.

Desfechos de Fator IX de coagulagao plasmatico Marstacimabe
efetividade Valor de Minimo Maximo Valor de Minimo Maximo
(sangramentos) referéncia 1C95% 1C95% referéncia 1C95% 1C95%
TAS tratados 7,90 5,14 10,66 5,09 3,40 6,78
R 5,69 3,36 8,02 4,13 2,59 5,67
articular
Sangramento de 3,37 1,60 5,15 2,51 1,26 3,76
articulacao-alvo

R 2,32 1,76 2,87 1,62 1,33 1,91

articulagao nao-alvo
Sangramentos totais 2,21 1,78 2,64 0,96 0,80 1,10

Legenda: IC95%, intervalo de confianga de 95%; TAS, taxa anualizada de sangramento. Fonte: dossié do demandante (p. 85).

No modelo, a ocorréncia de sangramentos implica, necessariamente, a necessidade de tratamento sob
demanda, de modo que um maior nimero de episdédios hemorragicos esta diretamente associado a uma maior
frequéncia anual desse tipo de tratamento. Ademais, a falta de controle adequado dos sangramentos pode resultar
em comprometimento articular progressivo, aumentando a necessidade de procedimentos cirurgicos, como
artroplastia de joelho, quadril ou tornozelo. Dessa forma, a frequéncia de realizacdo de artroplastias constitui uma
varidvel-chave do modelo.

Para estimar essa frequéncia, o demandante realizou uma revisao de literatura com o objetivo de identificar

a proporgao de pacientes com hemofilia que necessitam de artroplastia. Entretanto, diante da auséncia de dados



suficientes para a condugdo de uma meta-andlise de proporgao ou para o calculo de médias simples por faixa etdria,
optou-se pela utilizagdo das taxas sugeridas por dois especialistas consultados. Assim, o QUADRO 10 apresenta o
percentual de artroplastias por ciclo anual, estratificado por faixa etaria, considerado no caso base do modelo.
Observa-se, por exemplo, que 7,77% da coorte de pacientes entre 31 e 50 anos, faixa etaria com maior

representatividade no estudo, necessitaria de artroplastia a cada ciclo anual.

QUADRO 10 - Percentual de artroplastia por ciclo anual utilizada no modelo de custo-utilidade do marstacimabe vs. fator
IX de coagulacdo no tratamento profilatico em pacientes com hemofilia B grave.

Faixa etéria Representatividade na Frequéncia de Percentual de artroplastia por ciclo
coorte de pacientes artroplastia anual

12 a 19 anos 14% 0% 0,00%

20 a 30 anos 29% 2% 0,58%

31 a50anos 37% 21% 7,77%

> 50 anos 20% 36% 7,20%

Fonte: dossié do demandante (p.88)

Com base nos dados de dbitos entre pacientes com hemofilia B no Brasil, divulgados pelo Ministério da
Saude nos boletins anuais sobre coagulopatias hereditarias, observa-se que a taxa de mortalidade associada a
hemofilia B é semelhante a da populagdo geral (118,119). Dessa forma, o modelo ndo atribuiu mortalidade
especifica relacionada a doenga.

As estimativas de qualidade de vida (QV) foram fundamentadas em 16 estudos que avaliaram pacientes
com hemofilias e que atenderam integralmente aos critérios de elegibilidade definidos a priori na revisao rapida da
literatura (13,16,17,107,114,121-129). As utilidades reportadas nesses estudos variaram entre 0,67 e 0,87. Com
base nesses dados, o modelo assumiu que os pacientes com hemofilia B ingressam no modelo com uma utilidade
média de 0,730 (IC95%: 0,708-0,752). A realizagdo de artroplastia para substituicio de articulacdes
comprometidas, como joelho ou quadril, decorrente de sangramentos associados ao controle inadequado da
hemofilia B, acarreta impacto substancial na qualidade de vida dos pacientes. Assim, o modelo incorporou uma
perda de utilidade (desutilidade) associada a cada evento de artroplastia ocorrido na coorte hipotética. Foi
considerada uma desutilidade de -0,195 (1C95%: -0,1172 a —0,2728) por procedimento, correspondente a média
das desutilidades observadas nos dois estudos incluidos na revisdo rapida da literatura (106,123).

Dessa forma, o modelo assumiu que, tanto no estado de salde “sem sangramento” quanto no estado “com
sangramento”, os pacientes com hemofilia B apresentam uma utilidade média inicial de 0,730 (IC95%: 0,708—

0,752), com aplicacdo adicional de uma desutilidade de 0,195 a cada evento de artroplastia realizado.

7.1.6 Custos

Na estimativa de custos, foram considerados os recursos em salde relacionados a aquisicdo dos



medicamentos e ao manejo das principais complicacées da hemofilia B grave, incluindo episddios de sangramento
e procedimentos de artroplastia. As estimativas de custos foram obtidas a partir de fontes oficiais e publicas,
abrangendo o Banco de Precos em Salde; a lista de precos de medicamentos aprovada pela Camara de Regulagdo
do Mercado de Medicamentos (CMED), publicada em novembro de 2025; os valores dos procedimentos do Sistema
Unico de Saude (SUS), extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM
(SIGTAP); contratos firmados com fabricantes e publicados no Didrio Oficial da Unido; e bases administrativas do
DATASUS, incluindo as Autoriza¢des de Internagao Hospitalar (AlH) e o Sistema de Produ¢do Ambulatorial (SIA).

O preco proposto para a incorporacdo do marstacimabe 150mg/mL no SUS para o tratamento de pacientes
adolescentes (= 12 anos de idade) e adultos com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo
é o apresentado no QUADRO 2. O preco proposto para incorporacdo do medicamento, por apresentacdo é de
R$18.706,50. Como a posologia do marstacimabe é uma dose inicial de 300mg (duas inje¢bes subcutineas de
150mg/mL) somente na primeira semana de tratamento, seguida de uma aplicagdo semanal de 150mg/mL por todo
o tempo de tratamento, o modelo considerou os custos de tratamento de indugdo no primeiro ano (composto por
53 canetas do marstacimabe 150mg) e os custos de manutengdo a partir do segundo ciclo por todo o horizonte
temporal (composto por 52 canetas do marstacimabe 150mg). Assim, o Tabela 2 mostra o custo inicial (ano 1 do

modelo) e de manutencao (ciclos 2 em diante).

Tabela 2 - Proposta de prego para incorporagdo do marstacimabe no SUS e considerado na avaliagdo econémica.

Medicamento Posologia Custo de tratamento anual
Marstacimabe Dose inicial: 300mg (duas injecGes subcutdneas RS 991,444,50
de150mg/mL) na primeira
semana

Primeiro ano (ciclo 1) — uso de 53 canetas
Demais anos (ciclos 2 em diante) —uso de 52 canetas

Dose de manutencdo: 150mg (uma injegdo

subcutanea de 150mg/mL semanalmente por via R$ 972.738,00

subcutanea durante o tratamento da hemofilia)

Fonte: dossié do demandante (p.93)

Preco do fator IX de coagulacdo plasmatico

O preco por Ul do fator IX de coagulacdo plasmatico foi de R$0,4885 por Ul e corresponde ao ultimo
contrato firmado entre o Ministério da Saude e a indUstria fabricante, ou seja, o contrato n2 1/2025 no ambito do

Processo n2 25000.011380/2024-14.

Custo de tratamento da hemofilia B grave com o fator IX de coagulagao plasmatico, por paciente em cada

ciclo do modelo
O custo do fator IX de coagulagdo plasmatico foi estimado a partir da multiplicagdo do valor unitdrio por unidade
internacional (Ul), fixado em RS 0,4885, pela quantidade média de fator consumida por paciente em cada ciclo do modelo.

A estimativa da quantidade consumida foi obtida por meio de um modelo de séries temporais do tipo ARIMA. Com base



nessa abordagem, o custo estimado apresentou valor inicial de RS 58.772,22 no primeiro ano, com aumento progressivo

ao longo do horizonte temporal, atingindo RS 87.985,05 em 2085.

O modelo assumiu que 79,2% da coorte hipotética de pacientes receberia tratamento ambulatorial para
controle dos episddios de sangramento. O custo desse tratamento foi calculado pela multiplicacdo de trés componentes:
(i) a quantidade de fator IX de coagulagdo plasmatico necessaria para o tratamento sob demanda, estimada pela
multiplicacdo de 40 Ul de fator pelo nimero de dias de tratamento sob demanda para cada estratégia terapéutica; (ii) o
peso médio dos pacientes da coorte hipotética; e (iii) o pre¢o unitario do fator IX de coagulagdo plasmatico (RS 0,4885

por Ul).

Adicionalmente, considerou-se que 12% dos pacientes da coorte hipotética necessitariam de atendimento
hospitalar para o manejo adequado dos sangramentos. Os custos hospitalares associados a esse atendimento em

pacientes com hemofilia B grave foram obtidos a partir dos dados administrativos disseminados pelo DATASUS.

Os custos hospitalares relacionados a realizagdo de artroplastia em pacientes com hemofilia B grave foram
estimados por meio de abordagem de macrocusteio (top-down), considerando-se que o custo médio de uma artroplastia

no d&mbito do SUS é de RS 54.468,31.

Para avaliar as incertezas associadas as estimativas dos parametros do modelo, bem como a confiabilidade e a
robustez dos resultados da analise de custo-utilidade (ACU), foram conduzidas analises de sensibilidade deterministica
(DSA) e probabilistica (PSA), considerando a amplitude dos valores, seus limites inferiores e superiores e as respectivas

distribuicdes de probabilidade.
Analise de sensibilidade deterministica (DSA)

As mesmas variaveis incluidas na andlise de sensibilidade probabilistica foram consideradas na DSA. Para os
parametros com intervalos de confiancga disponiveis, utilizaram-se os valores minimos e maximos reportados. Na auséncia
desses dados, foi aplicada uma variagdo arbitraria de + 20% em torno dos valores de entrada. A escolha desse percentual

baseou-se no intervalo considerado plausivel para variagdes realistas dos parametros incluidos no modelo (Quadro 29).
Andlise de sensibilidade probabilistica (PSA)

Na PSA, foram realizadas 1.000 iteragdes por meio do Método de Monte Carlo (MMC), permitindo a variagao
simultanea de todos os parametros do modelo. Foram adotadas distribuicdes beta para os parametros relacionados a

eficacia e utilidade, e distribuicGes gama para os parametros de custo.

Resultados

Os resultados da ACU produziram estimativas de custo e efetividade para a coorte hipotética de pacientes
adultos e adolescentes (= 12 anos de idade) com hemofilia B grave sem inibidores do fator IX, tratados profilaticamente

com marstacimabe ou fator IX de coagulagdo plasmatico, sendo que os resultados para o caso-base e das analises de



sensibilidade estdo apresentados na sequéncia.

Os resultados no caso-base da ACU para a comparagdo entre marstacimabe e fator de coagulagdo IX em
pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade) com hemofilia B grave sem inibidores do fator IX estdo
apresentados no QUADRO 11. No caso-base, o marstacimabe proporcionou um ganho de QALY (9,33) e incremento de
custos (RS 12.685.050,49), o que resultou em uma razdo de custo-utilidade incremental por QALY (RCUI/QALY de RS
1.359.282,97.

QUADRO 11-Resultados da razdo de custo-efetividade incremental da incorporacdo do marstacimabe no SUS para
tratamento de pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidor contra o fator
IX de coagulagao.

Comparadores Custos QALY RCUI (R$/QALY)
Fator IX de coagulagdo plasmatico RS 6.382.458,39 0,26
Marstacimabe RS 19.067.508,88 9,59 RS 1.359.282,97
Incremental RS 12.685.050,49 9,33

Legenda: QALY: Quality-adjusted life years; RCEIl: Razdo de custo-utilidade incremental. Fonte: dossié do demandante.

DSA

Os resultados da DSA para a comparag¢do entre marstacimabe e fator IX de coagulacdo plasmatico estdo apresentados
na Figura 4. Na analise, os parametros de maior incerteza foram a proporcdo de pacientes com necessidade de
artroplastia, taxa de adesdo ao fator IX e coagulacdo plasmatico e desutilidade relacionada ao procedimento de

artroplastia, sendo que a RCUI/QALY variou de RS 876,5 mil a RS 2,6 milhdes.

RS S00.000 R3 1.000.000 R3 L500.000 R3 2.000000 RS 2.500.000 R% 3.000.000
RS S48.225 45 R% 2.619.483,42 Artroplastia - % por ciclo [31 2 50 anos)
RS BT6.522.34 SE— b 2444 5223 B Taxa de ades3o ao fator IX
RS 9BE.556,9] ee— RS 217491327 Desutiliidade - artroplastia
RS 554 710,88 —— % 1.E41.554,34 Artroplastia - % por cklo (=50 anos)
RS 1048.059,84 ——— 05 1.702.150,43 TAS articulagio alvo - Tratamento sob demanda
RS 1153,347,95 — F5 1.529.074,20 TAS articulagio alvo - Profilaxia convendonal
RS 1.137.343,99 ee— RS 1.533.079.37 Taxa de desconta
RS L211.370,15 m— RS 1.538.796,31 TAS articulagdo alvo - Marstacimabe (vs profilaxia)
RS 1.347.967,79 ‘e— R 154945855 Custo - artroplastia
A5 1 2B9.554,57 A% 1.435.305,85 Tas articulagdo nBo alvo - Profilaxia convencional
RS 132454743 www RS 142336135 TAS articulagio alvo - Marstacimabe (vs sob demanda)
RS 131273754 M RS 1.406.328,39 Custo tratamento profildticos com fator 1X- por LI
RS 1.322.479.37 ww RS 1397.772.43 TaS articulaglio ndio alvo - Marstacimabe (vs profilaxia)
5 1.308.365,49 wom RS 1.380.447.30 Proporglo de pacientes com sangramento & gue s3o hospitalizados
RS 133793732 » RS 1.381.665,38 Desutiliidade - sangramenta articulaclo ako
Emin max

Fonte: dossié do demandante (p. 110).

Figura 4 - Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica da incorporacao do marstacimabe no SUS para
tratamento de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidor contra o
fator IX de coagulacao.



PSA

Os resultados da PSA (1.000 iteracdes pelo MMC) para a comparagdo entre marstacimabe e concentrado de

fator de coagulacdo IX estdo apresentados na

Fonte: dossié do demandante (p. 110).

Figura 5, que indica o respectivo plano de custo-utilidade incremental. Em 100% das iteragdes, marstacimabe
foi associado a um maior custo e maior efetividade para esta comparacdo, em linha com o caso base discutido

anteriormente.

AS 35.000.000
RS 30.000.000 -
RS 25.000.000 -
RS 20.000.000 -

RS 15.000.000

Custo incremental (RS)

RS 10.000.000 -

RS 5.000.000 -

R3O0
0,0000 10,0000 20, 0D 30,0 40,0000 30,0000 B0, 0000

QALY incremental
= RCEI

Fonte: dossié do demandante (p. 110).

Figura 5 - Analise de sensibilidade probabilistica pelo grafico de dispersao da incorporacao do marstacimabe no SUS para
tratamento de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidor contra o fator
IX de coagulacdo.

A hemofilia B é uma doenga ultrarrara caracterizada pela deficiéncia do fator IX, associada a sangramentos
recorrentes e artropatia hemofilica progressiva, sobretudo nos casos graves, podendo levar a necessidade de cirurgias
articulares e impactar significativamente a qualidade de vida e os custos assistenciais do Sistema Unico de Saude. Nesse
contexto, foi conduzida uma analise de custo-utilidade por modelo de Markov para comparar a profilaxia com
marstacimabe ao tratamento profilatico com fator IX plasmatico em adolescentes e adultos com hemofilia B grave sem

inibidores, considerando custos diretos em saude e efetividade em QALYs (anos de vida ajustados pela qualidade).

Os resultados indicaram que, no caso-base, o marstacimabe esteve associado a maior custo total e maior
efetividade incremental em relacdo ao fator IX de coagulagdo plasmatico, com um ganho incremental de 9,33 QALYs e
um custo adicional de RS 12,7 milhdes, resultando em uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 1,36
milhdo por QALY. Esses resultados refletem diferencas nos perfis de sangramento observados entre as estratégias

terapéuticas, conforme evidenciado no estudo BASIS.



As andlises de sensibilidade demonstraram que os resultados do modelo foram particularmente influenciados
pela proporcao de pacientes submetidos a artroplastia, especialmente na faixa etaria de 31 a 50 anos, pela taxa de
adesdo ao tratamento com fator IX de coagulacdo plasmatico e pela desutilidade associada a artroplastia.
Adicionalmente, a andlise de sensibilidade probabilistica indicou consisténcia dos resultados, com o marstacimabe

apresentando maior custo e maior efetividade incremental em todas as iteragdes simuladas.

7.1.1 Andlise critica da avaliacdo economica

No contexto das avaliagdes econdmicas em salde, é reconhecido que modelos econémicos possuem limitagdes
inerentes que devem ser consideradas de forma criteriosa na interpretacdo dos resultados e na subsidiariedade aos
processos de tomada de decisdo. Com o objetivo de assegurar transparéncia, todos os pressupostos adotados no
desenvolvimento do modelo foram explicitados e discutidos ao longo da andlise; ainda assim, algumas limitacGes e

incertezas merecem destaque.

Em primeiro lugar, o modelo de Markov utilizado assume estados de saide mutuamente excludentes, o que
implica que os individuos da coorte hipotética ndo podem ocupar mais de um estado de saude simultaneamente. Essa
simplificacdo, embora metodologicamente aceita, pode ndo capturar plenamente a complexidade clinica da hemofilia B,
na qual eventos e condi¢des podem coexistir. Adicionalmente, o modelo adotou ciclos anuais. Contudo, na pratica clinica,
os pacientes podem apresentar tempos heterogéneos para transicdes entre estados de salde, o que pode resultar em

variagOes nao capturadas pela estrutura temporal fixa do modelo.

Outra limitagdo relevante refere-se as fontes de dados utilizadas para parametriza¢do das variaveis clinicas.
Embora tenham sido conduzidas revisdes da literatura para estimar parametros-chave, como taxas de sangramento,
utilidade média, desutilidades associadas a sangramentos e artroplastia, grande parte das evidéncias disponiveis é
proveniente de estudos internacionais, cuja qualidade metodoldgica ndo foi formalmente avaliada e que podem nao

refletir integralmente o contexto brasileiro.

Nesse sentido, destaca-se que a hemofilia B é uma doenca ultrarrara, o que restringe substancialmente a
disponibilidade de evidéncias especificas e robustas para essa populacdo. Para mitigar parte dessas incertezas, foram
realizadas analises de sensibilidade deterministica e probabilistica, com o objetivo de avaliar a influéncia das principais

variaveis nos resultados do caso-base.

De modo geral, uma modelagem econémica robusta requer ndo apenas a aplicacdo adequada de métodos
formais, mas também a utilizacdo de dados e premissas que representem, da forma mais acurada possivel, a historia
natural da doenca e os efeitos das tecnologias avaliadas. Assim, andlises de custo-efetividade devem ser interpretadas a
luz das incertezas inerentes aos dados e as premissas que alimentam os modelos, constituindo um insumo para o debate
critico e informado no ambito da avaliacdo de tecnologias em salde. Considerando isso, os aspectos que devem ser

destacados sobre a demanda por sua relevancia sao:



A) Nao foi apresentada justificativa para a combinacdo de dados de microcusteio e macrocusteio,
especialmente quando baseados em opinido de especialistas, o que pode ter introduzido inconsisténcias na modelagem

econdmica, resultando em possiveis subestimaces em alguns componentes de custo e superestimagcdes em outros.

B) Como forma de superestimacdo, o dossié em algumas inferéncias faz mencgéo e uso do fator 2,8 para resultados
econdmicos, justificando seu uso sugerindo que trabalhos de nucleos de avaliagdes de tecnologia em saude, os teriam
utilizados, todavia vale destacar que nao existe recomendagdo vdlida nas diretrizes oficiais que sugerem esse uso.
Adicionalmente, a aplicagdo de um fator multiplicador de 180% a determinados componentes de custo evidencia um uso

seletivo de pardmetros, o que pode resultar em superestimacgao dos custos totais.

C) O resultado econ6mico apresentado é substancialmente superior ao limiar de custo-efetividade, sendo
acompanhado por elevado grau de incerteza, uma vez que o resultado de QALY apresentado para o marstacimabe ndo
estd devidamente explicado, nem suas fontes e nem a forma de cdlculo que levou ao nimero apresentado. Ademais,
chama atencdo a auséncia de estudos robustos voltados ao assunto e a diferenca de QALY de 0,26 para 9,59, a qual carece
de fundamentacdao metodoldgica clara. Nenhuma tecnologia apresentada voltada para hemofilia mostrou uma diferenca

tdo grande quando comparada ao fator VIl ou IX.

D) Dado que o ganho em QALY é relativamente pequeno, a robustez do resultado depende fortemente da

qualidade dos dados de qualidade de vida utilizados no modelo e este apresenta alto grau de incertezas.

Em sintese, ainda que o modelo apresentado tenha sido construido obedecendo a aspectos metodologicamente
adequados, sua grande fragilidade vem dos pressupostos que o regem, que criaram o nivel de incerteza de nota sobre os

resultados apresentados.



7.2 Andlise de impacto orcamentario

O objetivo desta analise foi avaliar o impacto orcamentdrio incremental da incorpora¢do do marstacimabe para
tratamento de profilaxia de rotina de pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade) com hemofilia B grave sem
inibidores do fator IX de coagulagdo. A elaboracdo da anadlise seguiu as recomendacdes das Diretrizes metodoldgicas:
analise de impacto orgcamentario, manual para o Sistema de Saude do Brasil do Ministério da Saude (108) e adotou a

perspectiva do SUS e um horizonte temporal de cinco anos.
QUADRO 12. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario

Parametro Especificacdo Comentario

Pacientes adultos e adolescentes (=12
Populagdo-alvo anos de idade) com hemofilia B grave Adequado
e sem inibidores contra o fator IX

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado
Intervengao Marstacimabe Adequado
Opgcoes de tratamento profilaxia Adequado
Horizonte temporal 5 anos Adequado
Taxa de desconto Ndo se aplica Adequado
Estimativa de custos Cl{sto? diretos decorre‘nteNs dos Ciljco. Adequado
primeiros anos da avaliagdo econ6mica
Moeda Real (RS) Adequado
Tipo de modelo Modelo dinamico Adequado

Andlise de sensibilidade Anallse'c!e'senﬂbllldade deterministica e Adequado
probabilistica

Fonte: Dossié do demandante e elaboragao propria

7.2.1 Populacdo alvo (populacdo elegivel)

A populacdo elegivel considerada compreendeu pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos) com hemofilia B
grave, sem inibidores do fator IX de coagulacdo, com idade média de 32 anos, em consonancia com a média etaria dos
participantes do ensaio clinico ndo randomizado BASIS (62). Conforme dados do Ministério da Saude, dos 2.339 pacientes
com hemofilia B registrados no Brasil em 2024, 31,9% encontravam-se na faixa etaria de 31 a 50 anos, 24,9% entre 19 e

30 anos, 17,1% tinham mais de 51 anos e 10,3% correspondiam a adolescentes entre 13 e 18 anos (38).

A estimativa do nimero de individuos elegiveis ao tratamento anual no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS)
foi realizada por meio de extrapolacgdo linear da série histérica de pacientes com hemofilia B no Brasil, com base nos dados
divulgados pelo Ministério da Saude nos boletins anuais sobre coagulopatias hereditarias, referentes ao periodo de 2015
a 2024 (38—-47). Dessa forma, as varidveis utilizadas para a definicdo da populacdo elegivel considerada na andlise de

impacto orcamentario (AlO), extraidas dos boletins publicados pelo Ministério da Saude entre 2015 e 2024, foram:



i) nimero de pacientes com hemofilia B; ii) propor¢do de pacientes com idade igual ou superior a 12 anos; iii)
proporgdo de pacientes com hemofilia B sem inibidores e iv) proporgdo de pacientes com hemofilia B grave. A Tabela 3

apresenta a estimativa da populacdo elegivel no horizonte temporal da analise.

Tabela 3 - Projecao populacional em 5 anos.

Populagdo elegivel

Numero de pacientes adultos e 770 788 807 825 844
pediatricos (= 12 anos) com hemofilia B
grave e sem inibidor contra o fator IX

Fonte: dossié do demandante (p.117).

Nesta avaliagdo, o Sistema Unico de Saude (SUS) foi adotado como fonte pagadora dos servicos de saude,
considerando que, no ambito do Programa de Sangue e Hemoderivados, sob gestdo do Departamento de Atengao
Especializada e Temdtica (DAET/SAES/MS), a organizacdo da rede assistencial e o tratamento dos pacientes com

hemofilias, incluindo a hemofilia B, sdo de responsabilidade do governo federal.

O tratamento avaliado foi o marstacimabe para profilaxia da hemofilia B grave, conforme o esquema posoldgico
descrito na bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA) para a populagdo elegivel. O regime
considerado incluiu uma dose de ataque inicial de 300 mg (duas inje¢bes subcutaneas de 150 mg/mL) na primeira semana
de tratamento, seguida de doses semanais de manutencdo de 150 mg/mL por via subcutinea até o ultimo ano do ciclo

do modelo (66).

Atualmente, no SUS, o tratamento profilatico da hemofilia B em pacientes sem inibidores contra o fator IX de
coagulagdo é realizado exclusivamente com fator IX de coagulagdo plasmatico, independentemente da idade ou da
gravidade da doenca. Dado que a populagao elegivel deste estudo é composta por pacientes adultos e adolescentes (> 12
anos) com hemofilia B grave sem inibidores, perfil contemplado nos critérios de profilaxia do SUS, o fator IX de coagulacdo

plasmatico foi definido como comparador na analise de impacto orcamentario (AlO).

O horizonte temporal da anadlise foi estabelecido em cinco anos, compreendendo o periodo de 2026 a 2030, em
conformidade com as Diretrizes Metodoldgicas para Andlises de Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude (138). Em
linha com essas recomendacdes, ndo foram aplicadas taxas de desconto. Ressalta-se que, conforme detalhado na
subsecdo 8.2.10, a AIO considerou exclusivamente os custos correspondentes aos cinco primeiros anos da andlise de
custo-utilidade (ACU), sem desconto, utilizando, para cada ano, os custos anuais da intervencdo e do comparador

diretamente derivados da ACU.

7.2.2 Market Share

O market share considerado na andlise é apresentado na Tabela 4. O cenadrio atual da AlO considera a situagdo

em que o SUS disponibiliza apenas o fator IX de coagulacdo plasmatico para 100% da populagao elegivel. Para o cenario



proposto, foi considerado um market share inicial de 25% no primeiro ano com a incorporagao do marstacimabe, com

crescimentos anuais, chegando a 80% no quinto ano da incorporagao.

Tabela 4-Market share no cenario referéncia.

Cenario Proposto 2026 2027 2028 2029 2030
Profilaxia com fator de coagulagdo IX 75,0% 60,0% 45,0% 30,0% 20,0%
Marstacimabe 25,0% 40,0% 55,0% 70,0% 80,0%

Fonte: dossié do demandante.

7.2.3 Custos

Foram considerados (sem descontos) os custos dos cinco primeiros anos (que corresponde ao horizonte temporal
da AlO) da ACU desenvolvida. A utilizagcdo de tais custos inclui os custos diretos relativos a aquisicdo dos medicamentos
anualmente, e também todos os custos relacionados ao tratamento e manejo da doenca, especialmente os custos de
tratamento dos sangramentos pelo uso de fator IX de coagulacdo plasmatico e os custos da artroplastia. A composicdo
dos custos foi explicada em detalhes na ACU. Nesse sentido, o QUADRO 13 apresenta os custos dos primeiros 5 anos com
fator IX de coagulagdo plasmatico obtidos da ACU e que foram considerados na AlO.

QUADRO 13- Custos dos primeiros cinco anos com fator IX de coagulagao plasmatico e marstacimabe obtidos da avaliagao
econdmica e considerados na andlise de impacto orgamentario.

Ano Fator IX de coagulagao plasmatico Marstacimabe
Ano 1l RS 297.368,01 RS 1.052.251,11
Ano 2 RS 299.711,37 RS 1.032.684,44
Ano 3 RS$ 301.822,59 RS 1.030.935,60
Ano 4 RS 303.763,50 RS 1.029.129,99
Ano 5 RS 305.214,41 RS 1.027.265,94

Fonte: dossié do demandante.

Adotando-se constantes os valores esperados para todas as varidveis inseridas no modelo, estima-se que, no caso
base, o impacto orcamentario incremental da incorporacdao do marstacimabe no SUS para tratamento da hemofilia B
grave em pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade) sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo serd de RS
1,6 bilhdo, em cinco anos. Esse incremento é de RS 145,3 milhdes no primeiro ano, chegando a R$ 487,5 milhdes no quinto

ano de analise.

Considerando-se que o orcamento anual do Programa de Sangue e Hemoderivados do Ministério da Saude para
a “atencdo aos pacientes portadores de doengas Hematoldgicas” em 2025 é de RS 1.707.000.000,00 (139), esse impacto
orcamentario representa 8,5% dessa dotagdao orgamentaria no primeiro ano da incorporagdo, com uma média de 18,8%
no periodo de cinco anos, na hipétese de manutenc¢do do orcamento de 2025 para cada um dos cinco anos do horizonte
da AlO. Os resultados sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5- Resultado do impacto orcamentario da incorporacdo do marstacimabe no SUS para tratamento
profilatico da hemofilia B grave e sem inibidores contra o fator IX de coagulagao, em cinco anos.



Caso-base

Representatividade da AIO
sobre o orgamento anual

Ano Referéncia Proposto Incremental do Ministério da Saude*
2026 RS 228.913.630,28 RS 374.190.715,77 RS 145.277.085,50 8,5%
2027 RS 236.278.882,46 RS$ 467.415.998,07 RS 231.137.115,61 13,5%
2028 RS 243.543.776,60 RS 567.124.641,21 RS 323.580.864,61 19,0%
2029 RS 250.746.440,62 RS 669.882.198,00 RS 419.135.757,39 24,6%
2030 RS 257.607.557,65 RS 745.149.238,41 RS 487.541.680,77 28,6%
Total R$ 1.217.090.287,60 R$ 2.823.762.791,47 R$ 1.606.672.503,87 18,8%

Fonte: dossié do demandante.

Diante da presenca de multiplas variaveis na analise de impacto orgamentario (AlO), foram conduzidas analises
de sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA) com o objetivo de avaliar a elasticidade dos parametros
utilizados na estimativa da populacdo elegivel total e compreender a influéncia individual de cada variavel sobre os
resultados do cenario base. Na analise de sensibilidade deterministica, observou-se que a varidvel com maior impacto
sobre o resultado do caso-base foi a taxa de difusdo (market share) do marstacimabe. A variagcdo desse parametro resultou
em um impacto orgamentario acumulado em cinco anos que oscilou entre RS 1,8 bilhdo e RS 2,6 bilhdes. As demais

variaveis analisadas ndo apresentaram variagGes expressivas em relagdo ao resultado do caso-base.

Por sua vez, na analise de sensibilidade probabilistica, a partir de 1.000 simulag¢des realizadas pelo Método de
Monte Carlo (MMC), o impacto orgamentério médio estimado ao longo de cinco anos foi de RS 1.603.715.348,76 (desvio-
padrdo: RS 257.296.637,26; 1C95%: RS 1.603.714.354,56 a RS 1.603.716.342,96). A mediana do impacto or¢camentario foi
de RS 1.601.177.358,40, com primeiro quartil (Q1) de RS 1.419.049.844,29, terceiro quartil (Q3) de RS 1.772.098.696,52

e intervalo interquartil (IIR) de RS 353.048.852,23, no mesmo horizonte temporal.

Do total de iteracdes realizadas, 50,7% (507/1.000) dos resultados da AlO situaram-se abaixo da média estimada
(RS 1.603.715.348,76), enquanto 25% (250/1.000) ficaram entre a média e o terceiro quartil da distribuicio (RS
1.772.098.696,52).

7.2.9 Andlise critica do impacto orcamentario

A AlO realizada pelo demandante tentou seguir os principios preconizados na diretriz especifica do MS. Todavia algumas

observagdes merecem destaque:

a) A diretriz de impacto orgamentario do Ministério da Saude foi produzida para sustentar as avalia¢cdes de
Impacto orgamentario, contudo, nao ha referéncia a mesma sobre a necessidade de se utilizar o documento CHEERS da
ISPOR, uma vez que o foco principal da analise é fornecer informacdes para que o Ministério da Saude possa embasar sua

decisdo.

b) Ainda no documento da diretriz, ndo existe sugestdo de uso de analises deterministicas ou probabilisticas,

que sequer fazem sentido para uma decisdao orcamentaria;



c) Todavia a diretriz apresenta em seu bojo a necessidade de utilizagdo de uma populacdo pelo método

epidemioldgico e pelo método de demanda aferida, que ndo se observou no documento.

D) Ndo menos importante destacar que o demandante apresentou apenas uma simula¢do de cenario base, sem
apresentacdo de cendrios alternativos para o tamanho populacional e Market, quando o recomendado na diretriz

especifica é a apresentacdo de no minimo dois cenarios de uma eventual incorporagao da tecnologia.

E) O Market share poderia ter sido apresentado com ao menos um cenario de penetragdo mais agressivo, uma

vez que atualmente ndo hd tecnologia concorrente com apelo de substituicao.

E) ainda no que tange os custos, que tiveram sua fonte apresentadas no modelo econémico, vale a mesma

critica, uma vez que os dados possuem alto grau de incertezas.

N3o hd outros aspectos relevantes que possam ser mencionados em relagao a construgao e realizagao do AlO.

7.2.10 Informagdes complementares

Levando em consideracgdo a analise na popula¢do de pacientes adolescentes (= 12 anos e < 18 anos de idade,
em analise complementar, realizou-se uma analise de impacto orcamentario a partir do custo de desembolso (apenas

custo de aquisicdo). Os resultados estdo apresentados abaixo.

Tabela 6 - Valores relativos ao custo por pessoa e desembolso por ano.

Parametros 2026 2027 2028 2029 2030
Cus:o R$924.066,00 R$924.066,00 R$924.066,00 R$924.066,00 R$924.066,00
pessoa*/ano
Popul-agao 80 78 77 75 73
efetiva

Desembolso(RS) RS 73.925.280,00 RS 72.077.148,00 RS 71.153.082,00 RS 69.304.950,00 RS 67.456.818,00
Legenda: *Realizado com a perspectiva do demandante de recorte na populagdo, com adolescentes de 12 a 18 anos.

Conforme mostra a Tabela 6, na previsdo submetida, a populacdo tratada varia de 80 pessoas no primeiro ano
para 73 pessoas ho quinto ano. Levando em considera¢do o custo por pessoa, por ano, o desembolso varia entre

R$73.925.280,00, no primeiro ano e RS 67.456.818,00, no dltimo ano.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos e
adolescentes (2 12 anos de idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo

plasmatico. A busca foi realizada em dezembro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias:



e Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 D67, fases de estudo 2,3,4 (145);
e ClinicalTrials: Hemophilia B Without Inhibitor | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed,

Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020

(146);

e Cortellis: Current Development Status (Indication (Factor IX deficiency) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text ("Without AND Inhibitor") (147).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (148-150).

InformacgGes sobre recomendacdes por agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde foram consultadas no Nice

(National Institute for health and care excellence) (151) e CDA (Canada’s Drug Agency) (152).

Assim, no horizonte considerado nesta anadlise, detectaram-se cinco tecnologias potenciais para tratamento de
pacientes adultos e adolescentes (2 12 anos de idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave sem inibidores contra o

fator IX de coagulagao plasmatico (QUADRO 14).

QUADRO 14: Medicamentos potenciais 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.

NV . o Via de | Estudos de Aprovagdo para a | Recomendagao de
Principio ativo Mecanismo de acao .. ~ - ~ 0 AL
administragdo Eficacia populacdo em anilise agéncia de ATS
Inibidor da via do Nice: asuardando
. fator tecidual; ) FDA e EMA (2025) oo 38
Concizumabe . Subcutanea Fase 4°? - - desenvolvimento
estimulador de fator Anvisa: sem registro
CDA: -
Xa
Etranacogene Estimulador do gene FDA e EMA (2023) Nice: recomenda
Intravenosa Fase 4?2 . .
dezaparvovec F9 Anvisa: sem registro CDA: -
Fitusirana |nIb-IdOI’ . da Subcutanea Fase 3P FDA (2025) ,_Anwsa € -
antitrombina Ill EMA: sem registro
Dalnacogene Estimulador do gene
on arvivec F9; Estimulador do | Intravenosa Fase 2/3 ¢ - -
ponp fator IX
Inibidor da via do
KN-057 fator tecidual; Subcutanea Fase 3P - -
modulador do fator
de coagulagao

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em dezembro de
2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; ATS —
avaliagdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency

* Registrado apenas para hemofilia A e B com inibidores

@ Recrutando

b Completo

¢ Ativo, ndo recrutando



O concizumabe é uma molécula biolégica, um anticorpo monoclonal humanizado recombinante I1gG4 , inibidor da
via do fator tecidual (anti-TFPI) que previne a inibicdo do FXa e promove a coagulacdo, para o tratamento subcutianeo
diario da hemofilia B e hemofilia A. No FDA e EMA, o medicamento esta aprovado para pacientes adultos e pediatricos
com 12 anos de idade ou mais com hemofilia A ou B com inibidores para profilaxia, a fim de prevenir ou reduzir a
frequéncia de episddios de sangramento; e para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios de sangramento em
pacientes adultos e pediatricos com 12 anos de idade ou mais com hemofilia A ou B (HA/HB) sem inibidores. Na Anvisa
estd aprovado para profilaxia de rotina de sangramentos em pacientes com hemofilia A (deficiéncia do fator VIII
congénita) com inibidores do FVIII 2 12 anos de idade; hemofilia B (deficiéncia do fator IX congénita) com inibidores do
FIX 2 12 anos de idade. No Nice foi identificado um relatdrio de recomendag¢do “aguardando desenvolvimento” do
concizumabe para o tratamento da hemofilia A grave ou da hemofilia B moderada a grave em pessoas com 12 anos ou

mais sem inibidores (146-151).

O etranacogene dezaparvovec é uma terapia génica baseada em virus adeno-associado tipo 5 (AAV5) que carrega
o transgene da variante Padua do Fator IX (FIX-Padua). No FDA, o medicamento estd aprovado para o tratamento de
adultos com 18 anos ou mais com hemofilia B que atualmente utilizam profilaxia com fator IX e que apresentam
sangramento com risco de vida atual ou histdrico, ou episédios repetidos de sangramento espontaneo grave. Na EMA,
estad aprovado para o tratamento de pacientes adultos com hemofilia B grave e moderadamente grave e sem inibidores
de fator IX. No Nice, o etranacogene dezaparvovec é recomendado como opg¢ao para o tratamento da hemofilia B
moderadamente grave ou grave (deficiéncia congénita do fator IX [FIX]) em adultos sem anticorpos anti-FIX (146,147,

149-151).

A fitusirana é uma molécula bioldgica, um oligonucleotideo siRNA sintético de fita dupla, inibidor da antitrombina
I, que foi desenvolvida para profilaxia e tratamento de hemofilia A e B. No FDA, estd aprovado para a profilaxia de rotina
para prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios de sangramento em pacientes adultos e pediatricos com 12 anos ou
mais com hemofilia A e B com ou sem inibidores. Na EMA, em abril de 2025, a submissdo regulatdria era esperada para
a partir de 2026. Em julho de 2014, a EMA recomendou a concessdo de designacdes de “medicamento o6rfao” para
hemofilia A e B. Em junho de 2024, o pedido regulatdrio foi submetido na Anvisa para o tratamento da hemofilia A ou B

em adultos e adolescentes com ou sem inibidores (146,147,150).

O dalnacogene ponparvovec é uma terapia génica baseada em virus adeno-associado (AAV) projetada para
direcionar a expressao do transgene do fator IX humano (FIX) e aumentar os niveis circulantes de FIX enddgeno, para o
tratamento intravenoso da hemofilia B. Em abril de 2025, o medicamento foi aprovado (estando em fase de registro) na
China para o tratamento de pacientes adultos com hemofilia B moderada a grave (deficiéncia congénita do fator IX de
coagulagdo). Em agosto de 2022, o FDA concedeu a designagdo de “medicamento 6rfdo” ao dalnacogene ponparvovec
para o tratamento da hemofilia B. Em outubro de 2024, a EMA concedeu a designacdo de “Produtos Médicos de Terapia

Avangada” ao medicamento para o tratamento da hemofilia B (146,147).



O KN-057 é uma molécula bioldgica, um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-inibidor da via do
fator tecidual e fator de coagulacao alvo, que esta em desenvolvimento para o tratamento de doencgas hematoldgicas,
incluindo hemofilia A e hemofilia B com ou sem inibidores. Em abril de 2024, um estudo clinico de fase 3 (NCT06569108)
foi iniciado na China para avaliar a eficacia e a seguranca da profilaxia com injecdo de KN-057 em pacientes com hemofilia

A ou B sem inibidores. A, com previsdo de conclusdo em dezembro de 2026 (146,147).

9. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

No ambito do Reino Unido, o NICE emitiu recomendacgdo para o uso de marstacimabe na profilaxia da hemofilia
B, fundamentada na avaliagdo de eficacia clinica e custo-efetividade, com a adogdo da tecnologia condicionada a
existéncia de acordo comercial com o sistema publico de saude. De forma alinhada, o Scottish Medicines Consortium
(SMC) também se posicionou favoravelmente ao uso do medicamento na Escécia para a mesma indicagdo, ressaltando
igualmente a vinculagdo a acordos de acesso. Em contraste, na Franga, a Haute Autorité de Santé (HAS), por meio de seu
Comité de Transparéncia, manifestou parecer desfavoravel a inclusdo do marstacimabe no sistema de reembolso, em
razao de incertezas relacionadas ao balango entre beneficios clinicos e evidéncias disponiveis. Por sua vez, até o momento,
nao foram identificadas recomendacées especificas de avaliacdo de tecnologias em saude publicadas pela Canadian Drugs

Agency (CDA-AMC) nem pelo INFARMED, em Portugal, relativas ao marstacimabe.

Uma revisdo de analises sobre o uso do Marstacimabe em agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foi
realizada para definir o posicionamento em cada sistema de saude. A Tabela 7 resume as avaliacGes das principais
ageéncias.

Tabela 7 - Resumo das resolugdes das principais agéncias de ATS

Posicionamento sobre o marstacimabe

Agéncia

National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) —
Inglaterra (92)

Marstacimabe (Hympavzi) é recomendado como opgdo profilatica para prevenir episddios de

sangramento em pacientes com hemofilia B grave (> 12 anos, 2 35 kg e sem inibidores), desde
que seja fornecido conforme o acordo comercial com o NHS. Para hemofilia A grave, ndo é
recomendado pela analise de custo-efetividade.

Scottish Medicines Consortium
(SMC) — Escdcia(95)

O SMC emitiu orientagdo favoravel restrita ao uso de marstacimabe no NHSScotland para
prevencdo ou reducdo de sangramentos em pessoas com hemofilia B grave (= 12 anos e sem
inibidores). Nao foi recomendado para hemofilia A.

Canadian Drugs Agency (CDA-
AMC) - Canada(152)

Até o momento, ndo ha diretriz ou recomendagdo publica especifica de HTA publicada pela
agéncia canadense sobre marstacimabe. Possiveis avaliagdes de HTA poderdo ocorrer apods
submissdo formal da tecnologia.

Haute Autorité de Santé (HAS) —
Franga(97)

A HAS, por meio de sua Transparency Committee, publicou parecer desfavoravel para
reembolso/uso no sistema publico para marstacimabe nas indicagbes autorizadas (hemofilia A
ou B grave sem inibidores), citando incertezas nos dados de eficacia e seguranca.

Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de
Saude, I.P. (INFARMED) -

Portugal(153)

Ndo foi identificado até o momento um posicionamento publico especifico de HTA ou
recomendagdo de financiamento publico para marstacimabe pelos canais oficiais disponiveis.

Fonte: elaboragdo prépria (2026).



10. CONSIDERACOES FINAIS

A hemofilia B é uma doenca hemorrdagica hereditaria, ligada ao cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia do
fator IX de coagulacdo, cursando com sangramentos espontaneos ou pds-traumaticos, especialmente em articulacdes e
musculos, podendo levar a artropatia crénica, incapacidade funcional e comprometimento significativo da qualidade de
vida. Nos casos graves, a profilaxia continua é fundamental para reduzir episddios hemorragicos e prevenir dano articular

progressivo, constituindo-se como padrao de cuidado no SUS por meio da reposicao de fator IX.

No que se refere as evidéncias clinicas do marstacimabe, os resultados disponiveis sugerem reducdo da taxa
anualizada de sangramentos e perfil de seguranga aparentemente aceitdvel. Entretanto, a principal fonte de evidéncia
baseia-se em estudo intervencional ndo randomizado, com comparagdo antes-depois e auséncia de grupo controle
contemporaneo. Esse delineamento impde limita¢Oes relevantes a validade interna, especialmente pela impossibilidade
de controle adequado de fatores de confusdo, regressdo a média e variagdes temporais no manejo clinico. O carater
aberto do estudo também amplia a incerteza quanto a mensuragao de desfechos dependentes de relato. Assim, embora
os achados apontem potencial beneficio clinico, a certeza da evidéncia é limitada, e o efeito real pode ser

substancialmente diferente do estimado.

Na avaliacdo econémica, o modelo apresentado indica potencial custo-efetividade em determinados cendrios,
sobretudo quando consideradas premissas favordveis relacionadas ao custo comparador, a reducdo de sangramentos e a
melhora de qualidade de vida. Contudo, o modelo apresenta incertezas estruturais importantes, incluindo pressupostos
guanto a magnitude e a manutencao do efeito ao longo do tempo, extrapolacdo de dados de curto prazo para horizontes
prolongados, além de incertezas nos valores de utilidade e nos custos indiretos evitados. A auséncia de comparagoes
diretas robustas com alternativas terapéuticas disponiveis no SUS também limita a confiabilidade incremental das

estimativas.

Em relacdo ao impacto orcamentario, as proje¢des indicam incremento relevante de gastos para o sistema
publico de salde, condicionado ao numero estimado de pacientes elegiveis, a taxa de incorporacdo e ao preco da
tecnologia. As principais incertezas concentram-se na estimativa do tamanho da populagdo-alvo, na possivel migracdo de
pacientes entre esquemas terapéuticos e na sustentabilidade de precos ao longo do tempo. Pequenas variagdes nesses

parametros resultam em alteragdes expressivas no impacto financeiro projetado.

Em sintese, o marstacimabe representa uma alternativa terapéutica inovadora com potencial beneficio clinico
na profilaxia da hemofilia B; contudo, a tomada de decisdo é marcada por incerteza clinica relevante, limitacdes na
robustez das analises econOmicas e impacto orcamentdrio potencialmente elevado. A incorporacdo da tecnologia exige,
portanto, ponderacdo cuidadosa entre beneficio esperado, grau de incerteza das evidéncias e sustentabilidade do sistema

de saude.



11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n® 13/2026 foi aberta de 03/02/2026 a 12/02/2026 para a inscricdo de interessados em
participar da Perspectiva do Paciente sobre este tema. Oito pessoas se inscreveram, contudo, nenhuma delas atendeu
aos critérios estabelecidos para participacdo da acdo. A Secretaria-Executiva da Conitec realizou uma busca ativa junto a
especialistas, associagdes de pacientes e centros de tratamento, porém ndo foi identificado um representante. A
apreciacdo deste tema ocorreu na 1492 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 04 de marco de 2026 e ndo houve
participacdo de representantes na Perspectiva do Paciente. Contudo, os membros do Comité de Medicamentos
solicitaram que, no retorno da consulta publica, houvesse apresenta¢do do relato de um paciente com a condicao de
salude mesmo que ndo tenha feito uso do medicamento em avaliagdo. A selecdo dos representantes sera retomada

conforme as novas orientacdes da acdo e a lista de inscritos da Chamada Publica n2 13/2026.

12. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIACAO INICIAL

Na 1492 Reunido ordinaria da Conitec, apds a apresentagao da andlise critica elaborada pelos técnicos da CGATS,
os membros do Comité de Medicamentos deliberaram sobre o cendrio atual no tratamento da hemofilia B, e as opgdes
existentes hoje no SUS. Os especialistas convidados citaram que a introdugao do Marstacimabe representaria uma opgao
a mais no cendrio composto pelo fornecimento de fatores pela Coordenagcdo do Sangue. Diante desse cenario,
guestionou-se criticamente a auséncia de evidéncia robusta para embasar a incorporacdo do Marstacimabe uma vez que
o comparador atual, tem mostrado suficiente efetividade. Na relacdo também foram discutidos a incerteza alta nos
resultados de dados de QALY e nas avaliagdes econdmicas, bem como nas analises de impacto orgamentdrio. Alguns
membros do Comité sugeriram que a demanda tivesse uma populagdo alvo mais especifica. Também se discutiu sobre o
market share adotado na analise, pois uma possivel incorporacdao de uma tecnologia sem um comparador direto, sugere
uma taxa de penetragdo mais agressiva. A representante da Organizacao da Sociedade Civil declarou conflito de interesses

classificado como muito importante. Por este motivo, participou das discussdes, mas ndo votou.

13. RECOMENDACAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1492 Reunido Ordindria da Conitec (Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde), realizada no dia 04 de marco de 2026, deliberaram, por
maioria pela recomendacio DESFAVORAVEL para a Consulta Publica sobre a incorporacio do Martacimabe para
tratamento profilatico de rotina para prevenir ou reduzir a frequéncia de episédios 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 coagula¢do plasmatico.



14. CONSULTA PUBLICA

14.1 Método de andlise de dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da Consulta Publica (CP) n2
27/2026 foi utilizada a abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizagdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada

e operacionalizada com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo".

Sintese dos resultados

A Consulta Pablica n2 27/2026, realizada entre 8/4/2026 e 27/4/2026, recebeu 831 contribuicGes, das quais 825
foram validadas, considerando que seis se referiam ao tema de outra consulta publica aberta no mesmo periodo. Entre
os participantes, predominaram as contribuicGes de interessados no tema (n=345; 41,8%) e de pessoas que convivem ou
cuidam de alguém com a condi¢do de saude (n=219; 26,5%). A maioria informou estar na faixa etdria de 40 a 59 anos
(n=346; 41,9%), se identificou como mulher cisgénero (n=532; 64,5%) e se autodeclarou de cor ou etnia branca (n=532;

64,5%) residentes na Regido Sudeste do pais (n=391; 47,4%) (Tabela 8).

Tabela 8 - Caracterizacdo dos participantes da CP n2 27/2026 - Marstacimabe para tratamento de pacientes adultos e
adolescentes (2 12 anos de idade, acima de 35kg) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo
plasmatico.

Caracteristicas n (825) %
Participante
Interessado no tema 345 41,8
Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo de saude 219 26,5
Profissional de saude 146 17,7
Organizagdo da Sociedade Civil 74 9
Pessoa com a condicdo de saude 36 4,4
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 3 0,4
Empresa fabricante de outra tecnologia 2 0,2
Faixa etaria
Menor de 18 anos 9 1,1
18 a 24 anos 67 8,1
25 a 39 anos 323 39,2
40 a 59 anos 346 41,9
60 anos ou mais 75 9,1
N3o informado 5 0,6
Género
Mulher cisgénero 532 64,5
Homem cisgénero 278 33,7
Mulher transgénero 1 0,1
Homem transgénero 1 0,1
N3o-binario 6 0,7
Outros 7 0,9
Cor ou etnia

Branco 532 64,5



Pardo 229 27,8

Preto 42 5,1
Amarelo 21 2,5
Indigena 1 0,1
Regides brasileiras
Sul 111 13,5
Sudeste 391 47,4
Centro-Oeste 228 27,6
Norte 17 2,1
Nordeste 78 9,4

Fonte: CP n2 27/2026, Conitec.

A andlise qualitativa das contribui¢des foi organizada em trés eixos tematicos: 1) opiniGes sobre a incorporacgdo
da tecnologia avaliada; 2) experiéncia com a tecnologia em avaliacdo; e 3) experiéncia com outras tecnologias para o

tratamento da mesma condicdo de saude.

No ambito das opinides sobre a incorporagdo da tecnologia avaliada, 801 participantes informaram
posicionamento favoravel a incorporagao, ao SUS, do marstacimabe para o tratamento de pacientes adultos e
adolescentes (2 12 anos de idade e acima de 35 kg) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo
plasmatico. Outros sete participantes manifestaram-se contrariamente a incorporagdo. Entretanto, analisando o
conteudo das contribuicdes, foi possivel inferir que apenas quatro apresentaram argumentos desfavordveis, enquanto as
contribui¢des dos outros trés continham posicionamentos favoraveis. Os demais 17 participantes informaram nao possuir
opinido formada sobre a incorporacdo da tecnologia. Desses, a partir da leitura das contribuicées, identificou-se que oito
declararam-se neutros sem apresentar justificativas, oito expuseram argumentos favordveis a incorporacdo nos
comentarios e um apresentou posicionamento contrario a incorporagdo. Desse modo, foi possivel inferir que 812 (98,4%)
participantes manifestaram-se favoravelmente a incorporagdo da tecnologia, cinco (0,6%) desfavoravelmente e oito (1%)

sem opinido formada.

Aqueles favoraveis a incorporagdo mencionaram como argumentos, a sobrecarga da doenca, a garantia de acesso
e a ampliacdo das opgOes terapéuticas, ressaltando as limitagbes do tratamento disponivel, a superioridade do
marstacimabe em relagdo a esse tratamento e a possibilidade de equidade no tratamento da hemofilia A e B. Outro
aspecto referido para justificar a possivel incorporagdao compreendeu os beneficios clinicos da tecnologia em avaliagao,
sendo apontados a sua efetividade na redugao dos sangramentos, o maior tempo de a¢do no organismo, o perfil de
seguranca favoravel, da morbimortalidade e do risco de desenvolvimento de inibidores. Como consequéncia, os
participantes destacaram o aumento da qualidade de vida para a pessoa com a condi¢cdo de salde, bem como para seus
familiares e cuidadores. Em relacdo ao uso do medicamento, os participantes pontuaram a comodidade posoldgica,
enfatizando tanto a via de administracdo quanto o intervalo entre as doses, que contribui para a adesdo ao tratamento
profilatico. Além disso, foram citadas a facilidade de armazenamento e transporte, o alinhamento as diretrizes

internacionais e a possibilidade de que a incorporagao contribua para a otimizagdo dos recursos do SUS (Quadro 15).



Quadro 15 - Trechos ilustrativos de opinides favoraveis a incorporagdo, ao SUS, do 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 coagulacdo plasmatico, presentes na CP n2 27/2026.

Categorias Trechos ilustrativos

“Acompanhei toda a trajetéria do meu irmao desde o diagndstico, ainda
na infancia. Como familia, reorganizamos nossa rotina para garantir
acesso ao tratamento, seguranca e qualidade de vida. Cresci vendo de
perto o que significa viver com uma condicdo cronica e o impacto que
isso gera ndo s6 no paciente, mas em todos ao redor” (Pessoa que
convive ou cuida de alguém com a condicdo de saude).

“Todo medicamento de alto custo deve ser incorporado no SUS para
gue as pessoas que nao tém condicbes financeiras tém o acesso
adequado a ele” (Interessado no tema).

“Tenho dois filhos com hemofilia B grave. Nossa rotina é basicamente
tendo que cuidar o tempo todo para que eles nao se machuquem pois o
Limites do tratamento tratamento atual via intravenoso é extremamente complicado com
disponivel criangas, a dificuldade de acesso venoso é muito dificil e dolorosa
tanto para crianga como para os pais!” (Pessoa que convive ou cuida de
alguém com a condic¢do de saude).

“O medicamento Hympavzi (marstacimabe) apresenta um mecanismo
de agdo inovador, independente dos fatores de coagulagao Vlll e IX,
Ampliacdo Superioridade em relagdo com administragcdo subcutanea semanal, o que pode representar

das opgoes ao tratamento disponivel avango significativo em termos de conveniéncia, adesdo ao tratamento
terapéuticas e qualidade de vida dos pacientes com hemofilia A ou B sem inibidores”
(Interessado no tema).

“Os pacientes com Hemofilia B representam uma quantidade menor
de pacientes, mas que nao possuem grande perda no avango
terapéutico para eles em comparagdo aos pacientes com Hemofilia A
gue ja contam com o avanco de novas tecnologias incorporadas, ou
seja, a incorporagdo do marstacimabe traz ainda uma equidade no
tratamento para todos os pacientes”” (Pessoa com a condi¢do de
saude).

Sobrecarga da doenga

Garantia de acesso a tecnologia

Equidade no tratamento de
hemofiliaAeB

Redugdo dos

Efetividade | sangramentos | , . , n . .
Esse medicamento é subcutaneo, faz mais tempo no organismo e

causa menos sangramentos, diminuindo os sangramentos e auxiliando
no tratamento de quem tem ou ndo inibidor” (Interessado no tema).

Maior tempo de a¢do no
organismo

) “0O perfil de seguranca é favoravel, sem mortes nem eventos
Perfil de seguranga

Beneficios favoravel tromboembdlicos registrados nos ensaios clinicos, aspecto que o
clinicos da distingue positivamente de outros agentes nao fator disponiveis”
tecnologia (Profissional de saude).

em avaligdo Reduciio da “Acredito que seja uma medicagdo capaz de proporcionar uma melhora

significativa da morbimortalidade de pacientes com Hemofilia A e B”
(Profissional de saude).

“Outra grande vantagem no uso do marstacimabe seria o nao
desenvolvimento do inibidor, o que ocorre com parte consideravel dos
pacientes que fazem uso da profilaxia por infusdo plasmatica, tornando
seus tratamentos mais dispendiosos ao SUS” (Pessoa que convive ou
cuida de alguém com a condicdo de saude).

morbimortalidade

Reducdo do risco de
desenvolver inibidores




Melhora da | Pessoa com a condicdo de “Este novo medicamento é indispensavel para o tratamento do meu
qualidade saude filho de 08 anos com Hemofilia B grave com inibidor, o mesmo ja teve
de vida varias hemartroses espontanea (joelho),ou seguida de batidas ou
guedas, com vdrias internac¢des para fazer uso do fatorde2em22e
depois espagando. Com a introdug¢do no SUS ira trazer uma qualidade
de vida melhor ndo sé para o meu filho,mas para todos que vivem
nesta condicdo de auto cuidado,e privado de algumas atividades. Os
joelhos do meu filho sdo diferentes um do outro devido as hemartroses,
Familiares e cuidadores com este novo medicamento vejo um grande avango na qualidade de
vida e de modo geral, para os hemofilicos fator é vida é seguranca, e
para os cuidadores é paz e tranquilidade saber que estdo protegidos”
(Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condi¢do de saude).

“O Marstacimabe é injetado sob a pele (subcutanea), permitindo
aplica¢ao domiciliar mais facil, ao contrario do fator IX, que requer

Via de administragao infusGes intravenosas muito dificeis, especialmente em criangas ou
pacientes com acessos venosos ruins” (Pessoa com a condicdo de
saude).

Comodidade “O marstacimabe oferece um regime profilatico com dose fixa e
. administragdo subcutanea semanal, diferentemente dos tratamentos
posoldgica Intervalo entre doses

plasmaticos intravenosos, que exigem infusdes frequentes e maior
complexidade” (Interessado no tema).

“Além disso, a possibilidade de administragdo menos frequente,
Adesdo ao tratamento subcutanea, contribui para uma maior adesio ao tratamento,
profilatico especialmente em comapracgao as terapias intravenosas tradicionais”
(Interessado no tema).

“Sentirei mais confiante e preparado para enfrentar os desafios diarios,
sabendo que tenho uma medicagdo para controlar meus episddios de
sangramento e melhorar minha qualidade de vida, de facil
armazenagem, transporte e o mais importante, de facil infusao,
diferente dos intravenosos que nos machucam e mais dificeis de
armazenamento e transporte” (Pessoa com a condi¢ao de saude).
“Alinhamento Internacional: Agéncias renomadas, como o NICE
(Inglaterra), ja recomendam o marstacimabe para Hemofilia B por
considera-lo uma opcdo custo-efetiva e segura” (Organizagdo da
Sociedade Civil).

Otimizagdo dos recursos do SUS “Sob a ética da economicidade, terapias mais eficazes e menos
invasivas tendem a reduzir custos com internagdes por sangramentos,
complicagdes articulares e afastamentos, além de diminuir a
sobrecarga familiar e preservar a capacidade produtiva do paciente”
(Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condig¢do de saude).

Facilidade de armazenamento e
transporte

Alinhamento as diretrizes internacionais

“Além dos beneficios clinicos, destacam-se os potenciais ganhos
econdmicos, com reducdo do uso de concentrados de fator sob
demanda, diminui¢do de interna¢ées e complicagdes (Profissional de
saude).

Fonte: CP n2 27/2026, Conitec.

Como informado, cinco participantes se manifestaram desfavoravelmente a incorporacdo, ao SUS, da tecnologia
em avaliacdo. Entre os argumentos apresentados, destacaram a efetividade do tratamento disponivel, as limitagcdes nas

evidéncias clinicas da tecnologia em avaliacdo e a populagdo beneficiada restrita. Ademais, ressaltaram questoes



econémicas como o custo elevado da tecnologia em avaliacdo, o custo-efetividade e o impacto orcamentario

desfavoravel, apontando para a necessidade de redugdo de prego para uma possivel incorporagdo (Quadro 16).

Quadro 16 - Trechos ilustrativos de opinides desfavoraveis a incorporagdo, ao SUS, do 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 coagulacdo plasmatico, presentes na CP n2 27/2026.

Categorias Trechos ilustrativos

“Quanto ao contexto normativo, o tratamento com fator IX plasmatico,
regulamentado pela Portaria Conjunta n? 6/2022, mantém efetividade
documentada” (Organizacao da Sociedade Civil).

“O NATS/SESAP posiciona-se contrario a incorporacdo imediata do
marstacimabe, fundamentado em trés eixos principais. Quanto as evidéncias
clinicas, o Unico estudo pivotal disponivel (BASIS, Matino et al., 2025) é um
ensaio nao randomizado de delineamento antes-depois, sem grupo controle
contemporaneo, classificado com risco de viés critico pelo ROBINS-I em todos
LimitagOes nas evidéncias clinicas | os desfechos. A certeza das evidéncias é muito baixa pelo GRADE. No subgrupo
especifico de hemofilia B em profilaxia (n=18), o desfecho primario ndo atingiu
significancia estatistica, limitando a interpretac¢do para a indicagdo proposta”
(Organizagdo da Sociedade Civil).

“A tecnologia precisa mostrar, com evidéncias sélidas, que realmente melhora
desfechos relevantes. Nao basta ser “mais moderna” ou “mais sofisticada”.
Além de funcionar, precisa ser seguro e vidvel na pratica” (interessado no tema).
“Como paciente de hemofilia tipo A, tenho acompanhado muitas postagens em
redes sociais de lobby da industria farmacéutica. Concordo com o parecer
Populagdo beneficiada restrita técnico da conitec. A aplicagdo potencialmente beneficidria poucos pacientes,
mas a um custo muito superior e em alguns casos, sem eficdcia real
comprovada” (Pessoa com a condi¢do de saude).

“Acredito que necessarios mais estudos para comprovar a eficacia do

Custo elevado do tratamento medicamento considerando que a terapia tem custo elevado” (Interessado no
tema).

“Quanto a avaliagcdo econémica, a RCUI/QALY estimada em RS 1.359.282,97 é
substancialmente superior ao limiar de custo-efetividade do SUS, com impacto
Custo-efetividade desfavoravel orcamentario de RS 1,6 bilhdo em cinco anos, representando 18,8% do
orcamento do Programa de Sangue e Hemoderivados” (Organizacdo da
Sociedade Civil).

Impactos orcamentario “Por se tratar de terapia ndo fatoral de uso continuo e alto custo, sua
desfavoravel incorporacao frente ao padrao disponivel no SUS cria risco de impacto
Necessidade de reducdo de preco | or¢amentario relevante, com custo de oportunidade para outras a¢des
assistenciais da linha de cuidado em hemofilia. A incorporacdo deve ser
reavaliada mediante demonstracdo de custo-efetividade no contexto brasileiro e
reducdo substancial de pre¢o” (Profissional de satde).

Efetividade do tratamento
disponivel

Fonte: CP n2 27/2026, Conitec.

O segundo eixo analitico compreendeu a experiéncia com o tratamento em avaliagdo. Embora 35 participantes
tenham informado experiéncia com a tecnologia, apenas cinco (0,6%) mencionaram especificamente o marstacimabe,

enquanto os demais relataram o uso de outros medicamentos para tratamento de hemofilia A e B. Nesse sentido, a andlise



concentrou-se nessas cinco contribuicdes relacionadas diretamente ao uso do medicamento. Entre os aspectos positivos
relatados, destacaram-se a efetividade, a melhora da qualidade de vida e a comodidade posoldgica, especialmente em
relacdo a via de administracdo, ao intervalo do tratamento e a contribuicdo para a adesdo ao tratamento. Como aspectos
negativos e dificuldades, os participantes apontaram a necessidade de monitoramento e a ocorréncia de eventos adversos

(Quadro 17).

Quadro 17 - Trechos ilustrativos de contribui¢cGes sobre os aspectos positivos da 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 coagulagdo plasmatico, presentes na CP n2 27/2026.

Categoria Trechos ilustrativos
“O paciente em uso do medicamento Marstacimabe encontra-se
Efetividade em regime de profilaxia, com adequado controle clinico, sem
ocorréncia de sangramentos espontaneos” (Profissional de saude).
“Houve grande impacto na melhora da qualidade de vida,
articular, motora e psicoldgica do paciente” (Profissional de salide).

Aumento da qualidade de vida

“Na minha andlise, o principal aspecto positivo do marstacimabe
estd na mudanca do modelo terapéutico, especialmente pela
Aspectos Via d.e. i administrégéo subcutanea semanal, que reduz significati\{amente
DOSitivOs administracdo | a complexidade do tratamento quando comparado ao regime
endovenoso frequente” (Pessoa que convive ou cuida de alguém
Comodidade com a condi¢do de saude).
posoldgica “Foi muito boa a experiencia porque a infusao nao é muito
Intervalo do frequente, a eficicia é muito boa e a infusdo “é subcutanea.
tratamento Fizemos uso aqui neste servico em pesquisas clinicas” (Profissional
de saude).
Adesdo ao “Maior adesao ao tratamento devido a facilidade de aplicagdo e
tratamento acompanhamento “(Profissional de saude).
Aspectos Necessidade de monitoramento “Observam-se elevagdes de D-Dimero, mesmo utilizando a dose
negativos descrita em bula, sem correlac¢do clinica definida, o que sugere

necessidade de monitoramento. Além disso, embora ndo tenham
sido registrados eventos tromboembdlicos no nosso servico, o
mecanismo de ac¢do requer vigilancia” (Profissional de saude).

Eventos adversos

Fonte: CP n2 272026, Conitec.

Entre os participantes, 158 (19,9%) relataram experiéncia com outras tecnologias para o tratamento de hemofilia
B grave sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo plasmatico. Contudo, muitas contribuicbes se referiam ao
tratamento de hemofilia A, como o emicizumabe, o fator VIl e o fator VIl recombinante, outras condi¢des de saude, ou
ainda, para hemofilia B, porém para os casos com inibidores, como o Fator Vlla recombinante, agentes de bypass e
complexo protrombinico parcialmente ativado. Nesse sentido, para tratamento de hemofilia B sem inibidores, foram

citadas as seguintes tecnologias: fator IX, sendo o mais mencionado, alfaeftrenonacogue e alfanonacogue.

Quanto aos aspectos positivos dessas outras tecnologias, os participantes destacaram a facilidade de acesso, o

baixo custo da tecnologia, a efetividade, o perfil de segurancga favoravel, o fato de se tratar de tecnologia consolidada, o



aumento da qualidade de vida — ainda que limitado, como no caso do fator IX — e a superioridade em relacdo aos

tratamentos disponiveis (Quadro 18).

Quadro 18 - Trechos ilustrativos de contribuicGes sobre os aspectos positivos da experiéncia com outras tecnologias 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 coagulagdo plasmatico, presentes na CP n2 27/2026.

Categorias Tecnologias mencionadas | Trechos ilustrativos

“0 segundo aspecto é a ampla disponibilidade na rede publica, com
distribuicdo capilarizada pelos Centros de Tratamento de Hemofilia
credenciados, garantindo acesso equitativo em todas as regides do
pais, incluindo popula¢6es em municipios de menor porte com
menor infraestrutura assistencial” (Organiza¢do da Sociedade Civil).
Baixo custo “0 quarto aspecto é o custo acessivel ao SUS — RS 0,4885 por
unidade internacional — que permite a manutengao de regime
profilatico de longa duracdo dentro dos limites orgamentarios do
Programa de Sangue e Hemoderivados, assegurando sustentabilidade
fiscal ao tratamento” (Organiza¢do da Sociedade Civil).

“Em uso de alprolix desde 2020, em contrapartida ao benefix desde
Efetividade 2009, meu filho estd com uma qualidade de vida incrivelmente
superior, com uso de concentrado de fator IX recombinante de meia-
vida estendida ha mais de cinco anos, apresentando excelente
resposta clinica ao medicamento, menor quantidade de
sangramentos extraordindrios (hematomas), necessitando de
menores doses de emergéncias para controle de hemorragias”
(Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condi¢do de saude).
“O concentrado de Fator IX endovenoso constitui, ha décadas, o
padrdo terapéutico para Hemofilia B, com eficacia comprovada na
prevencao e tratamento de episddios hemorragicos. Trata-se de

Facilidade de
acesso
Fator IX

Alfaeftrenonacogue e
alfanonacogue

Perfil de uma tecnologia amplamente conhecida, com perfil de seguranca
segurtanga bem estabelecido e previsibilidade clinica consolidada ao longo do
favoravel tempo. Sua utilizacdo permite controle adequado dos sangramentos
Tecnologia guando hd boa adesdo ao regime profilatico, além de possibilitar
consolidade Fator IX individualiza¢do terapéutica baseada em farmacocinética. Outro

aspecto relevante é a familiaridade das equipes de satide com seu
manejo, tanto em contexto ambulatorial quanto hospitalar, o que
contribui para maior seguranca assistencial. Adicionalmente, o Fator
IX apresenta papel fundamental em situag¢des especificas, como
procedimentos cirdrgicos e manejo de sangramentos agudos, sendo
uma ferramenta indispensavel no arsenal terapéutico atual”
(Profissional de saude).

Aumento da Alfaeftrenonacogue e
qualidade de alfanonacogue [...] com melhora na qualidade de vida” (Pessoa que convive ou cuida
vida de alguém com a condicdo de saude).

Eator X Controle hemorragico e “um minimo de qualidade de vida” aos que

conseguem fazer a reposicdo do fator IX (Pessoa que convive ou
cuida de alguém com a condig¢do de saude).




Superior aos Alfaeftrenonacogue e
tratamentos alfanonacogue
disponiveis

“0 alprolix é claramente superior ao fator plasmatico (para além dos
riscos de contaminacdo) e superior em eficacia tambem em relagad
ao Benefix” (Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condicdo
de saude).

Fonte: CP n2 27/2026, Conitec.

Em que pese os beneficios clinicos associados ao uso dessas tecnologias, também foram mencionadas limita¢des

relevantes, como baixa efetividade, desenvolvimento de inibidores, eventos adversos e dificuldades relacionadas ao

armazenamento. Foram apontados ainda riscos de complicagbes, assim como as limitagbes do tratamento com

hemoderivados. No ambito do regime terapéutico, destacaram-se dificuldades relacionadas a posologia, como via de

administracdo, intervalo entre doses e consequente obstaculo a adesdo ao tratamento, com impacto negativo na

gualidade de vida dos pacientes (Quadro 19).

Quadro 19 - Trechos ilustrativos de contribui¢cdes sobre os aspectos negativos da experiéncia com outras tecnologias 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, presentes na CP n2 27/2026.

Risco de complica¢Ges

LimitagOes dos
hemoderivados

Categorias Tecnologia . .
. Trechos ilustrativos
mencionada
“Mesmo com profilaxia, muitos pacientes sofrem recorrentes
sangramentos anuais, resultando em artropatia na grande
. - maioria dos adultos. Meu filho de 12 anos tem artropatia no
Baixa efetividade . . . - .
cotovelo direito, convive com dor cronica, mobilidade reduzida,
dificuldade pra escrever" (Pessoa que convive ou cuida de alguém
com a condic¢do de saude).
Desenvolvimento de “Outro ponto é que, embora raro, existe o risco de
inibidores desenvolvimento de inibidores e de reagdes alérgicas em
pacientes com hemofilia B, o que pode dificultar o manejo e
Evento adverso . . . o Ao . ,
limitar ainda mais as opgdes terapéuticas” (Profissional de saude).
“Dificuldade de administracdo da medicacdo, dificuldade de
Dificuldade de portar a quantidade de medicacdo necessaria, principalmente em
armazenamento Fator IX viagens. Dificuldade de armazenamento devido ao volume e

refrigeragao constante (Pessoa com a condigao de saude).

“Além disso, mesmo em regime profilatico, parte dos pacientes
continua apresentando sangramentos recorrentes e evolugao
para complicagdes como artropatia e limitagao funcional”
(Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condig¢do de
saude).

“Risco residual de transmissao viral (agentes patogénicos
desconhecidos ou sem envelope)., Desenvolvimento de inibidores
(anticorpos que anulam o efeito do tratamento)., Reagbes
alérgicas graves e anafilaxia., Dependéncia de doag6es de sangue
(limitacdo de estoque)., Presenga de proteinas estranhas
provenientes do plasma do doador” (Pessoa que convive ou cuida
de alguém com a condicdo de saude).




Via de A principal limitacdo da reposi¢cdo com fator IX esta relacionada a
administracao via de administracdo intravenosa, que exige infusdes frequentes
(geralmente duas vezes por semana em regime profilatico), o
qgue representa um desafio importante na pratica clinica., ,
Observa-se, especialmente em pacientes com acesso venoso

dificil, histérico de multiplas pungGes ou em faixas etarias mais
Intervalo entre . . . ~ =

jovens, maior dificuldade na manuten¢ao da adesao ao
Posologia doses tratamento. Essa limitacdo pode resultar em irregularidade no
incomoda uso da profilaxia e, consequentemente, maior risco de episédios
hemorragicos e suas complica¢des, como artropatia hemofilica
(Profissional de saude).
A adesao ao tratamento também constitui um ponto critico, uma
vez que a administracao intravenosa regular exige treinamento,
organizagao e impacto na rotina do paciente e de seus cuidadores.
Essa barreira pode comprometer a efetividade da profilaxia em
vida real” (Profissional de saude).
“O tratamento atual desgasta as articulagdes do paciente,
gerando outros problemas e piorando a qualidade de vida”
(Pessoa que convive ou cuida de alguém com a condigdo de
saude).

Dificuldade de
adesdo

Reducdo da qualidade de vida

Fonte: CP n2 27/2026, Conitec.

Em linhas gerais, a maioria dos participantes posicionou-se favoravelmente a incorporacdo do marstacimabe ao
SUS, ressaltando sua efetividade, comodidade posolégica e impacto positivo na qualidade de vida. Por sua vez, as
contribui¢des contrdrias a incorporacdo apresentaram argumentos convergentes com o que foi discutido pelo Comité de
Medicamentos na recomendacao inicial, especialmente no que se refere as limitagdes das evidéncias clinicas disponiveis
e as incertezas relacionadas aos aspectos econdmicos, incluindo o custo elevado do medicamento e o impacto

orcamentario desfavoravel.

Sobre a experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da condicdo de salide em questdo, a consulta
publica corroborou, em parte, a percepcdo do Comité de que o fator IX ocupa papel relevante no tratamento da hemofilia
B no SUS. Trata-se da tecnologia mais mencionada pelos participantes, sendo reconhecida por sua efetividade, perfil de
seguranca favoravel e facilidade de acesso. Contudo, as contribuicdes também evidenciaram limitacGes desse tratamento,
incluindo a posologia incdbmoda, as dificuldades de armazenamento, a baixa efetividade em alguns casos, a ocorréncia de
eventos adversos, o risco de complica¢gdes e o desenvolvimento de inibidores, além de redugdo da qualidade de vida.
Nesse contexto, os participantes apontaram que o marstacimabe poderia ampliar as op¢des terapéuticas, com potencial

para favorecer a adesdo ao tratamento e aumentar a qualidade de vida.

Por fim, observou-se uma contribuicdo que sugeriu a delimitacdo da populacdo para adolescentes entre 12 e 18
anos com hemofilia B grave sem inibidores, considerando que essa faixa etaria poderia ser mais beneficiada, sobretudo
em relacdo a adesdo ao tratamento. Tal contribuicdo sugere a adocdo de critérios especificos para uma eventual

incorporacdo da tecnologia.



14.2 ContribuicOes para o tdpico evidéncias cientificas e econdmicos

As contribuicdes para as evidéncias clinicas totalizaram 89 participantes, sendo a grande maioria com referéncia
ao estudo BASIS, ja devidamente apresentado no relatério inicial. Conforme se observa no Quadro 20 os resumos de
referéncias citadas ou colocadas como forma de contribuicdo.

Quadro 20 — Trabalhos submetidos na consulta publica como forma de embasamento para a evidéncia, separadas por
autoria e justificativas para nao utilizacdo.

Autor Documento observacao

Mancuso, 2024 Artigo cientifico Revisdao narrativa

Matino, 2025 Artigo cientifico Ja utilizado

Mahlangu, 2025 Artigo cientifico Fora do escopo da analise

Olasupo, 2026 Revisdao da Cochrane Compilado de revisdes apresentadas
Castaman, 2025 Revisdo narrativa Fora do escopo da analise

Santoro, 2025 Opinido especialista Fora do escopo da analise
Mahlangu, 2025 Opinido especialista Fora do escopo da analise
Rasmussen, 2024 artigo Qualidade de vida de cuidadores

Fonte: CP n2 23/2026, Conitec.

As contribui¢cOes foram inseridas apresentadas a seguir:

“consideramos de suma importdncia termos a inclusGo do MARSTACIMABE para Hemofilia B grave para
adolescentes de 12 a 18 anos jd que é o grupo mais vulnerdvel, sabendo que a adolescéncia é uma fase do desenvolvimento
muito critica na aceitacdo da Hemofilia e tratamento endovenoso que requer comprometimento e aceitagcdo, essa nova
proposta de tratamento fard com que os adolescentes tenham ades@o ao tratamento e consequentemente saude plena
de suas articulacbes e demais situagées que envolvem sangramentos, bem como saude biopsicosocial e qualidade de vida”

(Federacao Brasileira de Hemofilia).

“A incorporacgdo do marstacimabe ao SUS na indicagdo proposta néGo é recomendada no contexto atual, em
razdo da baixa a muito baixa certeza das evidéncias clinicas, da RCUI/QALY substancialmente acima do limiar de custo
efetividade e do elevado impacto orcamentdrio potencial. Reconhece-se, que o marstacimabe representa uma inova¢éo
terapéutica com potencial clinico relevante. A reavalia¢Go futura serd necessdria quando dados de maior qualidade

metodoldgica estiverem disponiveis.”.(NATS-SESAP).

“O marstacimabe preenche uma lacuna terapéutica de particular importdncia para pacientes com hemofilia B,
que historicamente careciam de op¢des subcutdneas profildticas efetivas, e representa uma alternativa vidvel e seqgura
para pacientes com e sem inibidores. As evidéncias internacionais disponiveis justificam plenamente a incorporagéo clinica

do marstacimabe no tratamento da hemofilia A e B no contexto brasileiro”. (HEMOES)

“A assessoria médica da Fundagdo Hemominas manifesta posicionamento favordvel a incorporagdo do
Marstacimabe para o tratamento profildtico de pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos, > 35 kg) com hemofilia B

grave sem inibidores contra o fator IX, no @mbito do Sistema Unico de Satde.”. (HEMOMINAS).



Assim também, a ABRAPHEM — Associagdo Brasileira de Pessoas com hemofilia dos pacientes teceu os seguintes

comentarios:

”Do ponto de vista econémico, o relatdrio preliminar mostra um cendrio desafiador. Mas o proprio relatdrio
também reconhece que o marstacimabe pode estar associado a maior adesdo, menor frequéncia de infusées e potencial
reducdo de complicacbes, especialmente por menor numero de sangramentos articulares e consequente reducdo de
artroplastias.

Em uma doenca crénica, progressiva e incapacitante, a andlise econémica ndo deve desconsiderar o custo
humano e assistencial do controle insuficiente da doenga ao longo do tempo.

Os dados da ABRAPHEM sobre artropatia, limitagcdo de mobilidade, proteses, faltas ao trabalho, tristeza,
ansiedade e dor didria mostram que esse custo é concreto e se acumula ao longo da vida. [1-3,7]

Entendemos que esta consulta publica deve considerar ndo apenas se o marstacimabe supera de forma perfeita
o comparador em todos os desfechos, mas se ele oferece uma resposta clinicamente relevante a problemas concretos do
cuidado em hemofilia B grave: peso terapéutico elevado, barreiras de adesdo, acesso venoso dificil, sangramentos
persistentes, longos deslocamentos ao CTH, progressdo articular, dor crénica, limitagdo funcional, prejuizo ao trabalho e
sofrimento emocional acumulado.

Entendendo que o marstacimabe representa uma tecnologia inovadora e clinicamente relevante para a
hemofilia B grave sem inibidores, consideramos que os beneficios potenciais em redug¢éo de sangramentos, simplificacdo
do tratamento e alivio da carga terapéutica justificam uma aprecia¢éo cuidadosa, proporcional e comprometida com a
equidade. [2-4]”.

E a instituicdo denominada CASA HUNTER:

“A andlise integrada das evidéncias clinicas, da experiéncia do paciente e das limitacbes do tratamento atual indica
que o marstacimabe representa uma alternativa terapéutica relevante para pacientes com hemofilia B grave sem
inibidores.

Embora existam incertezas, estas sdo inerentes ao contexto de doencas raras e ndo invalidam o beneficio observado.

Ao contrdrio, reforcam a importdncia de decisbes que considerem ndo apenas a evidéncia tradicional, mas também o
impacto real na vida dos pacientes.

Dessa forma, a Casa Hunter posiciona-se favoravelmente a incorporagdo da tecnologia, entendendo que ela pode
contribuir para a melhoria do cuidado, reducdo da carga terapéutica e prevencéo de complicagées de longo prazo.”.

Ainda nesse aspecto, a empresa detentora do registro da tecnologia teceu a seguinte contribuigdo:

A empresa apresenta nova proposta de preco, que corresponde a um desconto adicional de 5% sobre o prego
apresentado no dossié original (2), ou seja, RS 118,47 por mg do marstacimabe 150mg/mL. Esse novo preco representa

um desconto de RS 70,8% sobre o PF18% e 62,7% sobre o PMVG 18% divulgado pela CMED em abril de 2026.

Para a populacdo de adultos com hemofilias no Brasil, o marstacimabe tem o menor custo de tratamento na

perspectiva do SUS. A titulo de ilustracdo, um paciente com 19 anos e com um peso médio de 72,6kg tem custo anual de
tratamento com o marstacimabe de RS 924.066,00, ou seja, 4,2% menor do que o emicizumabe (custo anual de RS

964.356,73)

Chegou-se ao consenso de que a delimitacdo por presenca ou ndo de alergias ndo seria vidvel porque, os
pacientes com alergias serdo aqueles com inibidores contra o fator, indicagdo ainda ndo aprovada para o marstacimabe

pela ANVISA. Os 10 especialistas concordaram que a delimitacdo deveria ser realizada por faixa etdria, priorizando-se a



populacdo de adolescentes (= 12 anos de idade, acima de 35kg, e < 18 anos de idade) por ser essa uma populacdo mais

susceptivel a questées de baixa adesdo ao tratamento profilatico primdrio regular com fator IX plasmatico.
Populagao-alvo

A populagdo-alvo é composta por adolescentes (= 12 e < 18 anos de idade) com hemofilia B grave sem inibidores

contra o fator IX de coagulacgao.

Segundo os dados das coagulopatias hereditdrias divulgados pelo Ministério da Saude, a partir dos dados

inseridos no sistema de informagcGes Hemovida Web Coagulopatias,

e De 2.339 pacientes com hemofilia B, em 2024,
e 746 (31,9%) tinham idade entre 31 e 50 anos;
e 582 (24,9%) estavam na faixa etdaria de 19 a 30 anos;
e 401 (17,1%) eram pessoas > 51 anos de idade e
e 237 (10,1%) eram criangas e adolescentes entre 12 e 17 anos de idade (10).
Apesar do citado boletim ndo apresentar a estratificacdo dos pacientes com hemofilia B grave por faixa etdria,

espera-se que a distribuicdo nos pacientes graves seja semelhante aos casos de hemofilia B sem estratificacdo da

gravidade da doenca e 56,1% inferior ao concizumabe (custo anual de RS 2.103.211,50).
Sobre os métodos e os resultados da nova ACU para a populagao delimitada -Utilidades e desutilidades

Os dados de utilidade foram obtidos a partir de uma revisdo rapida e estruturada da literatura. Em linhas gerais,
foram incluidos 16 estudos que avaliaram a QV em pacientes adultos (> 18 anos de idade) com hemofilias. Como a revisdo
rapida e estruturada da literatura ndo retornou estudos que avaliaram as utilidades, especificamente, em adolescentes

com hemofilia.

Além disso, ndo ha utilidade validada para a populacgdo de criancas e adolescentes no Brasil com hemofilia B ou
para populagdo geral saudavel, a nova ACU empregou a utilidade do modelo original. Assim, o modelo atual, considerou
gue os pacientes com hemofilia B entram no modelo com uma utilidade média de 0,730, sendo que tal utilidade é reduzida

(desutilidade) pelos eventos de sangramento e de artroplastia.

Para o novo modelo foram consideradas, adicionalmente, as desutilidades correspondentes a administracao do
fator IX de coagulacdo plasmatico (-0,0003 por administracdo endovenosa) e do marstacimabe (-0,0002 por administracdo
subcutanea), Assim, o modelo considerou que, tanto para o estado de saude “sem sangramento”, quanto para o estado
de salde “com sangramento”, os adolescentes com hemofilia B grave sem inibidor contra o fator IX de coagulagdo entram
no modelo com uma utilidade média de 0,730 (IC95%: 0,74 a 0,80), sendo que no caso base, per perdem uma utilidade
(desutilidade) de 0,003 por episdédio de sangramento; 0,0003 por aplicacdo endovenosa do fator IX de coagulagdo

plasmatico; 0,0002 por aplicacdo subcutanea do marstacimabe e 0,195 em funcdo da artroplastia .

Sobre os métodos e os resultados da nova ACU para a populagao delimitada



No caso-base, o marstacimabe proporcionou um ganho de QALY (4,63) e incremento de custos (RS
14.415.014,01), o que resultou em uma razdo de custo-utilidade incremental por QALY (RCUI/QALY) de RS
3.110.942,40.(Quadro 21).

Quadro 21- Resultados da razao de custo-efetividade incremental da incorporacdao do marstacimabe no SUS para

tratamento de pacientes adolescentes (> 12 anos e < 18 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidor contra o
fator IX de coagulagdo.

Comparadores Custos QALY RCUI (RS/QALY)
Fator IX de coagulagdo plasmatico RS 4.483.385,41 7,82
Marstacimabe RS 18.898.399,42 12,45 RS 3.110.942,40
Incremental RS 14.415.014,01 4,63

Legenda: QALY: Quality-adjusted life years; RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental.

Analise deterministica (DSA) para a comparagao entre marstacimabe e fator IX de coagulagdo plasmatico estao
apresentados na Figura 6. Os parametros de maior incerteza foram a taxa de desconto, taxa de adesdo ao fator IX de
coagulagdo plasmatico, percentual de artroplastia e desutilidade relacionada ao procedimento de artroplastia, sendo que

a RCUI/QALY variou de RS 1,5 milhdes a RS 5,8 milhdes.

R$0 R$1.000.000 R$2.000.000 R$3.000.000 R$ 4.000.000 R$ 5.000.000 R$ 6.000.000 R$ 7.000.000
R$ 1.459.954,10 me— RS 5.800.646,61 Taxa de desconto
R$2.182.318,68 ne— RS 5.020.887,99 Taxa de adesdo ao fator IX
RS 2.393.472,88 C——— R 4,924.407,44 Artroplastia - % por ciclo (31a 50 anos)
R$2.374.283,20 — R$ 4.510.350,19 Desutiliidade - artroplastia
RS 2.457.611,86 — RS 3.783.689,27 Artroplastia - % por ciclo (>50 anos)
RS 2.522.698,53 e RS 3.733.003,39 TAS articulagdo alvo - Tratamento sob demanda
RS 2.361.616,55 == RS 3.256.447,62 Artroplastia - % por ciclo (20 a 30 anos)
RS 2.724.304,59 m— RS 3.602.625,28 TAS articulagdo alvo - Profilaxia convencional
RS 2.834.344,76 e RS 3.439.729,07 TAS articulagdo alvo - Marstacimabe (vs profilaxia)
RS 2.777.195,51 R$ 3.110.942,40 Artroplastia - % por ciclo (12 a 19 anos)
R$2.981.711,81 “~mm RS 3.253.000,13 TAS articulagio no alvo - Profilaxia convencional
R$3.006.923,42 “ME RS 3.224.193,36 Desutiliidade - sangramento articulagdo alvo
R$3.012.622,49 =M RS 3.209.262,31 Custo tratamento profilaticos com fator IX - por Ul
RS 3.046.454,87 Wov RS 3.229.161,81 TAS articulagdo alvo - Marstacimabe (vs sob demanda)
R$3.027.148,06 ~m RS 3.199.507,83 Desutiliidade outros sangramentos

= min max

Figura 6. Diagrama de tornado da analise de sensibilidade deterministica da incorporacao do marstacimabe no SUS para
tratamento de pacientes adolescentes (> 12 anos e < 18 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidor contra o
fator IX de coagulacdo.

Os resultados da PSA (1.000 iteragdes pelo MMC) para a comparagao entre marstacimabe e concentrado de
fator de coagulacdo IX estdo apresentados na Figura 3, que indica o respectivo plano de custo-utilidade incremental. Em
100% das iteragdes, o marstacimabe foi associado a um maior custo e maior efetividade para esta comparagdo e com

uma RCUI/QALY média de RS 3.577.061,99.
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Figura 7. Analise de sensibilidade probabilistica pelo gréafico de dispersdo da incorporacdo do marstacimabe no SUS para
tratamento de pacientes adolescentes (> 12 anos e < 18 anos de idade) com hemofilia B grave e sem inibidor contra o
fator IX de coagulagdo.

Houve um decréscimo de QALYs incrementais, de 9,33 no modelo original para 4,63 no modelo atual, em virtude
da delimitagdo da populagdo, ja que a probabilidade de evoluir para artropatia é maior entre pacientes mais idosos, sendo
gue a probabilidade de artroplastia no modelo é nula até os 19 anos de idade, condizente com a literatura. O aumento
dos custos do modelo atual de, aproximadamente, RS 14,4 milhdes, em relagdo ao modelo original de, aproximadamente,

RS 12,7 milhdes, decorre do maior tempo em tratamento com o marstacimabe ao longo da vida.

Estimou-se a populagdo elegivel considerada na nova AlO por meio de extrapolacdo linear. E importante verificar
que hd uma tendéncia de queda no numero de adolescentes elegiveis, que pode ser justificada pela reducdo da
representatividade dos adolescentes no universo total de pacientes com hemofilia B no Brasil, refletindo a reducdo dos

nascimentos e o aumento do percentual de idosos no pais.

Quadro 22. Estimativa de pacientes elegiveis consideradas na nova analise de impacto orcamentario no periodo de cinco
anos (2026 a 2030).

Ano Numero de pacientes adolescentes (= 12 anos e < 18 anos de idade) com
hemofilia B grave e sem inibidor contra o fator IX de coagulacido

2026 80

2027 78

2028 77

2029 75

2030 73

Assim como na AlO original (2), a nova AlO considera a situacdo em que o SUS disponibiliza apenas o fator IX de
coagulacdo plasmatico para 100% da populacdo elegivel. Para o caso base, foi considerado um market share inicial de
25% no primeiro ano com a incorporacdo do marstacimabe, com crescimentos anuais, chegando a 80% no quinto ano da

incorporacdo. Além disso, como sugestdo apresentada no relatério de recomendacgdo preliminar, criou-se um cendrio



alternativo com um market share inicial mais proeminente. Assim, no cendrio alternativo, empregouse a mesma taxa de
difusdo da AlO que deu base para a incorporacdo do emicizumabe no SUS para o tratamento profilatico da hemofilia A
grave em pacientes de 0 a 6 anos de idade e sem inibidores contra o fator VIII de coagulagdo, ou seja, 70% de market

share no ano 1 chegando a 80% no ano 5. Essas taxas de difusao sao mostradas no Quadro 23, Quadro 24 e Quadro 25.

Quadro 23. Participacdo do mercado SUS no cenario atual (sem marstacimabe) para tratamento da populagdo elegivel.

Cenario Atual 2026 2027 2028 2029 2030
Profilaxia com fator IX de coagulagdo 100% 100% 100% 100% 100%
Marstacimabe 0% 0% 0% 0% 0%

Quadro 24. Participacdo do mercado SUS no caso-base (com marstacimabe) para tratamento da populagdo elegivel.

Cenario Proposto 2026 2027 2028 2029 2030
Profilaxia com fator IX de coagulagdo 75,0% 60,0% 45,0% 30,0% 20,0%
Marstacimabe 25,0% 40,0% 55,0% 70,0% 80,0%

Quadro 25. Participacdo do mercado SUS no cendrio-alternativo (com marstacimabe) para tratamento da populacdo
elegivel.

Cenario Proposto 2026 2027 2028 2029 2030
Profilaxia com fator IX de coagulagdo 30,0% 27,5% 25,0% 22,5% 20,0%
Marstacimabe 70,0% 72,5% 75,0% 77,5% 80,0%

Adotando-se constantes os valores utilizados na AlO original e adequando-se a andlise para a populagdo de
adolescentes, estima-se que, no caso-base, o impacto orcamentdrio incremental da incorporagdo do marstacimabe no
SUS para tratamento da hemofilia B grave em pacientes adolescentes (> 12 anos e < 18 anos de idade) sem inibidores
contra o fator IX de coagulac3do serd de RS 138,1 milhdes, em cinco anos, conforme mostrado no Quadro 26.

Quadro 26. Resultado do novo impacto orcamentario da incorporacdo do marstacimabe no SUS para tratamento

profilatico de adolescentes (= 12 anos de idade de < 18 anos) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de
coagulagdo, em cinco anos (caso base).

Caso-base
Ano ~ Incremental
Referéncia Proposto
2026 RS 9.502.495,44 RS 26.203.803,56 RS 16.701.308,12
2027 R$9.752.191,56 RS 32.027.052,02 RS 22.274.860,47
2028 RS$ 9.955.817,02 RS 37.822.904,10 RS 27.867.087,08
2029 RS$ 10.129.317,50 RS 43.256.933,52 RS 33.127.616,01
2030 RS 10.180.808,09 R$48.296.235,92 R$38.115.427,83
Total R$49.520.629,60 R$187.606.929,12 R$138.086.299,51

Fonte: dossié complementar do demandante enviado em CP n2 27/2026, Conitec.
Adotando-se constantes os valores esperados para todas as varidveis inseridas na AlO ajustada com variacdo
apenas no market share em relacdo ao no caso-base, o impacto orcamentdrio incremental, no cenario alternativo, da

incorporagdo do marstacimabe no SUS para tratamento da hemofilia B grave em pacientes adolescentes (> 12 anos e <



18 anos de idade) sem inibidores contra o fator IX de coagulacdo serd de RS 232,9 milhdes, em cinco anos, conforme
mostrado no Quadro 27.
Quadro 27. Resultado do novo impacto orcamentdrio da incorporacdo do marstacimabe no SUS para tratamento

profilatico de adolescentes (= 12 anos de idade de < 18 anos) com hemofilia B grave sem inibidores contra o fator IX de
coagulagdo, em cinco anos (cenario alternativo).

Cenario alternativo
Ano Incremental
Referéncia Proposto
2026 RS 9.502.495,44 RS 56.266.158,19 RS 46.763.662,75
2027 RS 9.752.191,56 RS 55.892.973,95 RS 46.140.782,40
2028 RS 9.955.817,02 RS 56.400.962,15 RS 46.445.145,13
2029 RS 10.129.317,50 RS 56.809.140,07 RS 46.679.822,56
2030 RS 10.180.808,09 RS 57.092.103,88 RS 46.911.295,79
Total R$ 49.520.629,60 RS 282.461.338,24 RS 232.940.708,63

Fonte: dossié complementar do demandante enviado em CP n2 27/2026, Conitec.

Adotando-se constantes, os valores esperados para todas as varidveis inseridas na AlO ajustada com variagdo

apenas no market share, o impacto orcamentario incremental é de RS 232,9 milhdes em cinco anos.

14.3 Consideragdes pds-consulta publica

As contribui¢des recebidas sobre as evidéncias cientificas reforgaram a possivel necessidade de incorporagado do
marstacimabe, embora tenham evidenciado opinides divergentes entre os participantes acerca do tema. Além disso, em
relacdo aos aspectos econOmicos, a empresa apresentou uma nova proposta de precos com reducdo nos valores da
tecnologia e submeteu um dossié complementar, realizando um recorte na populacdo alvo da submissdo proposta,

considerando apenas a populacdo de adolescentes (> 12 anos e < 18 anos de idade) e seus devidos impactos econémicos.

Representantes da sociedade civil e de associacdes de pacientes manifestaram preocupacdo quanto a restricdo
da populagdo-alvo aos adolescentes entre 12 e 17 anos. Destaca-se que experiéncias anteriores no tratamento da
hemofilia demonstram que pacientes que iniciaram terapias inovadoras tendem a permanecer em uso dessas tecnologias
apods atingirem a idade adulta, ndo havendo histérico de descontinuacao motivada exclusivamente pela mudanca de faixa
etaria. Ressalta-se que a eventual interrupcdo do tratamento aos 18 anos poderia acarretar insatisfacdao dos pacientes,
reducdo da qualidade de vida e potencial aumento da judicializacdo, especialmente em funcdo dos beneficios

relacionados a administracdo subcutanea e a menor carga terapéutica associada ao marstacimabe.

Ressalta-se que nenhuma das evidéncias submetidas apresentou carater modificativo em relacdo aquelas

previamente apresentadas. Bem como, mesmo com a reducdo de pregos sugerida, os resultados econémicos colocam a



tecnologia com resultados bem acima do limiar de custo efetividade recomendado. Cabe destacar que por se tratar de

doenca rara e considerando o recorte em populacgao infantil, tal andlise merece avaliagdes adicionais.

*Nota: Ressalta-se que para o tratamento profilatico da hemofilia B em pacientes sem inibidores contra o fator IX
de coagulacdo, independentemente da idade e gravidade da doenca, o SUS disponibiliza atualmente, o fator IX de
coagulacdo plasmatico. Retifica-se que o fator IX recombinante ndo é disponibilizado rotineiramente pelo SUS para a

profilaxia da hemofilia B. Todas as analises foram realizadas com as tecnologias ofertadas no SUS.

15. DISCUSSAO DO COMITE DE MEDICAMENTOS NA APRECIACAO FINAL

Considerando a solicitagdo do Comité de Medicamentos, foi convidado a participar da reunido o senhor Gilberto
Alves dos Santos, na condi¢do de pessoa com a condi¢do de saude. Durante sua participacao, o convidado informou que
realiza tratamento profilatico para hemofilia B com fator IX plasmatico hd mais de 50 anos e destacou os desafios
associados a essa terapia e seus impactos na qualidade de vida. Em relagdo ao fator IX plasmatico, por se tratar de um
hemoderivado, ressaltou os riscos de infecgdo, as dificuldades relacionadas ao transporte e ao armazenamento do
medicamento, além da necessidade de acesso venoso para sua administracdao. Relatou que, em seu caso, precisa
comparecer semanalmente a Unidade Basica de Saude (UBS) para realizar a infusdo e que, frequentemente, sdo
necessarias diversas tentativas até que o acesso venoso seja obtido. Ao abordar suas expectativas em relacdo 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. Segundo o convidado, o novo medicamento podera reduzir os
riscos associados ao uso de hemoderivados, além de facilitar o tratamento em razdo da forma de administracao e das

condi¢cdes mais simples de transporte e armazenamento.

Na 1522 Reunido Ordinaria da Conitec, apds a apresentacdo das contribuicdes de consulta publica, o Comité de
Medicamentos discutiu aspectos relacionados ao uso do marstacimabe, como a limitagdo ja identificada em avaliagGes
anteriores, relacionada a adogdo de horizonte temporal de apenas cinco anos na analise de impacto orcamentario, e a
trajetdria terapéutica dos pacientes apds completarem 18 anos de idade, uma vez que o modelo ndo esclarece se esses
individuos permaneceriam em uso de marstacimabe ou seriam encaminhados para outras alternativas terapéuticas,

aspecto considerado relevante para a estimativa dos custos de longo prazo.

Foi registrado que as contribuicGes recebidas ndo apresentaram novas evidéncias clinicas capazes de modificar
as conclusGes previamente estabelecidas acerca do estudo BASIS. Observou-se reducdo aproximada de 5% no preco
ofertado pela empresa e redefinicdo da populacdo-alvo para adolescentes de 12 a 17 anos. Apesar das alteracbes
metodoldgicas incorporadas ao modelo econémico, a razdo de custo-efetividade incremental permaneceu elevada. Por
outro lado, verificou-se reducdo expressiva do impacto orcamentdrio em relacdo a submissao inicial, principalmente em

decorréncia da diminuicdo substancial da populacao elegivel considerada na nova proposta.



Também foi discutida a possibilidade de intercambialidade terapéutica e a conduc¢do do tratamento apds atingir
a maioridade, uma populacdo ndo contemplada na avaliacdo. Foi destacado que experiéncias anteriores no tratamento
da hemofilia demonstram que pacientes que iniciaram terapias inovadoras tendem a permanecer em uso dessas
tecnologias apds atingirem a idade adulta, ndo havendo histérico de descontinuacdo motivada exclusivamente pela
mudanca de faixa etaria. Também foi ressaltado que a eventual interrupg¢do do tratamento aos 18 anos poderia acarretar
insatisfacdo dos pacientes, reducdo da qualidade de vida e potencial aumento da judicializacdo, especialmente em funcdo

dos beneficios relacionados a administragdo subcutanea e a menor carga terapéutica associada ao marstacimabe.

Os membros do Comité de Medicamentos observaram que a restricdo da populacdo-alvo representava alteragao
substancial em relagdo ao dossié originalmente submetido, que contemplava toda a populagdo com hemofilia B grave.
Nesse contexto, foi esclarecido que a avaliagdo técnica tinha como objetivo identificar as fragilidades e incertezas
decorrentes da nova proposta, incluindo as possiveis repercussdes orgamentarias futuras associadas a manutengdo do
tratamento apds os pacientes atingirem a maioridade. Ao final da discussdo, considerou-se que, embora a restricao da
populacdo-alvo tenha resultado em reducdo do impacto orcamentdrio estimado, permaneceram relevantes incertezas
relacionadas a robustez das evidéncias clinicas disponiveis e a elevada razao de custo-efetividade incremental. Ademais,
ressaltou-se que a diminuicdo da populacao elegivel, por si s6, ndo alterava de forma substancial a avaliacdo da eficiéncia

da tecnologia sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

16. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1522 Reunido Ordinaria da Conitec (Comissdo Nacional
de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude), realizada no dia 17 de junho de 2026, deliberaram, por
maioria simples pela recomendagdo de ndo incorporacdo do marstacimabe para tratamento profilatico de rotina, para
prevenir ou reduzir a frequéncia de episddios de sangramento em pacientes adultos e adolescentes (= 12 anos de idade,
acima de 35kg) com hemofilia B grave (deficiéncia congénita de fator 1X), sem inibidores contra o fator IX de coagulagdo
plasmatico. Para essa recomendacdo, considerou-se as incertezas relacionadas a robustez das evidéncias clinicas

disponiveis e a elevada razdo de custo-efetividade incremental. Foi assinado o registro de deliberacdo n? 1.116/2026.
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APENDICE 1 - Busca de patentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (da
Food and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo
do medicamento. A busca foi realizada em 22 de dezembro de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"marstacimab\" OR\"Hympavzi\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depdsito do documento de patente

internacional.

(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o NUmero do Pedido”, o numero de depdsito do documento de

patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia, identificados por
meio da pesquisa citada. Informagdes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no ambito
do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Para a tecnologia marstacimabe, foi identificado 1 documento patentdrio vigentes na base de patentes do INPI,
como demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1. Patente vigente para a tecnologia marstacimabe depositadas no INPI.

Numero do Depdsito no INPI Titulo Titular Prazo de Validade Tipo de patente
Anticorpos do
inibidor da via do .
fator de tecidos, usos Combinagdo de
i (a)
BR112018001478 dos MESMOS, | pfizer INC. (US) 10/08/2036 medicamentosta,
molécula de acido Produto
nucleico € (macromolécula)(b)
composicao
farmacéutica
Anticorpos do o
inibidor da via do Combinagdo de
. . (a)
BR122021000217 fator de tecidos, usos | pe N, (US) 10/08/2036 medicamentosta,
dos mesmos, e Produto
composicao (macromolécula)(b)
farmacéutica

Legenda: (a) Combinagdo de medicamentos: Uso de uma combinagdo de medicamentos para tratamento. (b) Produto (Macromolécula): Produtos de moléculas grandes
(uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam extratos naturais sem revelar quaisquer novos compostos quimicos. FONTE:
Cortellis Inteligentel e INPI4

Vale lembrar que, a partir do ato de concessao, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada a
partir da data do depdsito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n2 9.279/1996°. Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sancdes civis e

penais, conforme as disposicdes do art. 42 da referida Lei®.



A legislacdo também assegura ao titular da patente a exclusividade de exploracdo da tecnologia no territério
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do
titular em manté-la, ou por decis3o judicial transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restricdo conferida pela patente n3o se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas.
Também estdo excluidos os atos voltados a produgao de informacgdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtengdo
do registro de comercializacdo, no Brasil ou no exterior, para fins de exploragdo e comercializagdo do produto objeto da
patente apds a expiracdo de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial

(Lei n29.279/1996)°.
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APENDICE 2 — Estratégia de busca

QUADRO 1. Estratégias de buscas realizadas para responder a pergunta PICOS que norteou a revisdo sistematica da
literatura e nimero de registros recuperados em cada base.

Estratégia de busca Numero de registros
(realizadas em 13/11/2025) recuperados

Base de dados

("Hemophilia B"[MeSH Terms] OR "haemophilia B"[TIAB] OR

"hemophilia B"[TIAB] OR "factor IX deficiency"[TIAB] OR "F9
deficiency"[TIAB] OR "Hemophilia A"[MeSH terms] OR "haemophilia

A"[TIAB] OR "hemophilia A"[TIAB] OR "Factor VIII Deficiency"[TIAB] 30
OR "Factor 8 Deficiency"[TIAB]) AND ("marstacimab"[TIAB] OR
"marstacimab"[Supplementary Concept] OR "Hympavzi"[TIAB])

MEDLINE (via
PubMed)

('haemophilia b':ti,ab,kw OR 'hemophilia b':ti,ab,kw OR 'factor ix
deficiency':ti,ab,kw OR 'f9 deficiency':ti,ab,kw OR ‘hemofilia
b':ti,ab,kw OR 'deficiéncia do fator ix':ti,ab,kw OR 'deficiéncia do
f9':ti,ab,kw OR 'haemophilia a":ti,ab,kw OR 'hemophilia a':ti,ab,kw OR 39
'factor viii deficiency':ti,ab,kw OR 'factor 8 deficiency':ti,ab,kw) AND

Embase (via
Elsevier)

(marstacimab:ti,ab,kw OR hympavzi:ti,ab,kw)

#1 marstacimab:ti,ab,kw

#2 hympavzi:ti,ab,kw

#3 #1 OR #2

#4 "hemophilia B":ti,ab,kw

#5 "haemophilia B":ti,ab,kw

#6 "factor IX deficiency":ti,ab,kw #7 "F9
deficiency":ti,ab,kw 11
#8 "haemophilia A" ti,ab,kw #9

"hemophilia A" ti,ab,kw

#10“Factor VIII Deficiency” ti,ab,kw #11“Factor 8
Deficiency” ti,ab,kw

#12 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
#13 #3 AND #12

The Cochrane
Library

LILACS (via BVS) (marstacimab) AND ("hemophilia B" OR "hemophilia A") 5

Clinicaltrials Condition/disease: hemophila A OR hemophilia B

Intervention/treatment: marstacimab

Total 91




APENDICE 3 - ESTUDOS EXCLUIDOS DA REVISAO SISTEMATICA E MOTIVOS DE
EXCLUSAO

QUADRO 1. Estudos excluidos e motivos da exclusdo.

Primeiro autor, ano Titulo Motivo da exclusado
Marstacimab, an Anti-Tissue Factor Pathway Inhibitor, in
Participants with Hemophilia A or B, with and without Tipo de publicacdo

Acharyaetal., (2023) (1)

Inhibitors: An Integrated Abstract/poster
Analysis of Safety
Long-term safety and efficacy of the anti-tissue factor Populacdo Nao
pathway inhibitor marstacimab in participants with severe diferencia
Mahl tal., (2023) (2 .. -
ahlangu et al., ( )2 haemophilia: Phase I resultados de hemofilia
study results Avs. B
A phase 1b/2 clinical study of marstacimab, targeting %ﬁfa’:ao
Mahlangu et al., (2022) (3) human tissue factor pathway inhibitor, in haemophilia -
resultados de hemofilia
Avs.B
Efficacy and Safety of the Anti-Tissue Factor Pathway
. Inhibitor Marstacimab in Participants with Severe Tipo de publicacao
R G (P2 Hemophilia without Inhibitors: Abstract/poster

Results from the Phase 3 Basis Trial
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