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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Firazyr® (acetato de icatibanto)

Indicagdo: Tratamento de crises agudas de pacientes adultos diagnosticados com angioedema

hereditario (AEH) com deficiéncia de inibidor de C1 esterase (C1-INH) (tipos | e I1).

Introdugado e necessidades nao atendidas: O AEH é uma doenga autossdmica, dominante e ultrarrara,
e se manifesta clinicamente por edema subcutdneo ou submucoso localizado e recorrente,
principalmente na pele, nas vias respiratdrias aéreas superiores e no trato gastrointestinal. A terapia
medicamentosa do AEH é dividida em profilaxia (em curto e longo prazo) e em tratamento das crises.
Segundo a diretriz brasileira de 2022 as op¢des de primeira linha de tratamento de crises de AEH por
deficiéncia do C1-INH sdo o concentrado do C1-INH derivado de plasma e icatibanto e, caso estejam
indisponiveis, pode-se usar o plasma fresco congelado. Entretanto, existem limitacdes no uso de
plasma fresco congelado, como a auséncia de evidéncias robustas que comprovem sua eficacia (ex.:
ensaios clinicos randomizados), e risco potencial de transmissdo de patégenos e de reacgles
transfusionais. Atualmente, o PCDT de AEH indica que o tratamento das crises é realizado em

ambiente hospitalar e que o plasma fresco congelado pode ser utilizado no caso de risco de asfixia.

Comparador: O comparador adotado foram os melhores cuidados hospitalares (MCH), que pode
incluir a utilizacdo de plasma fresco, apesar das ressalvas levantadas pela Diretriz brasileira de 2022,
e tendo em consideragdo que por ser um produto de hemocentros é um recurso disponivel apenas
em grandes centros. Por isso, ndo foram impostas restricGes a sele¢do de evidéncias devido ao
comparador na Revisdo Sistematica da Literatura.-Na Avaliacdo Econémica em Saude (AES, Secdo 4) e

na Andlise de Impacto Orgcamentario (AlO, Secdo 5), considerou-se que os MCH como comparador.

Revisao sistematica: Com o objetivo de realizar uma comparacgdo indireta entre plasma fresco e
icatibanto, foi realizada uma busca preliminar por ensaios clinicos que avaliassem a eficacia do plasma
fresco no tratamento de crises de AEH. N3o foi encontrado estudo, o que impossibilitou a realizacdo
da comparacdo indireta. Por isso, foi realizada uma revisdo sistematica da literatura a fim de
responder a seguinte pergunta de pesquisa: “Qual a eficdcia, efetividade e seguranca do icatibanto no
tratamento de crises em pacientes adultos com diagndstico de angioedema hereditario (AEH) com

deficiéncia de C1-INH?”
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Evidéncias cientificas: A revisdo sistematica que avaliou o uso de acetato de icatibanto para o
tratamento de crises agudas de AEH incluiu 22 publicac¢es, seis artigos referentes aos estudos clinicos
randomizados FAST-1, FAST-2 e FAST-3, 13 referentes ao registro observacional Icatibant Outcome
Survey e outros 3 observacionais. Os estudos randomizados mostraram que o icatibanto proporcionou
menor tempo (mediano) para o alivio do sintoma primario (FAST-1: 2,5 horas icatibanto vs 4,6 horas
placebo; p =0,14 e FAST-2: 2,0 horas icatibanto vs 12,0 horas com acido tranexamico; p<0,001) assim
como para reducdo de 50% na gravidade dos sintomas (FAST-3: 2,0 horas icatibanto vs 19,8 horas com
placebo, p <0,001). Resultados corroborados pelo registro Icatibant Outcome Survey - I0S de pacientes
tratados com icatibanto, cujos resultados de 10 anos mostraram tempo mediano para resolucdo da
crise de AEH tipo | e Il de 6h (IQR: 2 - 22) e de durac¢do da crise de 9 h (IQR: 4 - 23,5). Os resultados do
registro mostraram também que tratamento precoce (< 1h) com icatibanto pode reduzir
significativamente a duragdo e o tempo para resolucdo da crise em relacdo ao tratamento apds 1 hora
(mediana: 2,0 h vs 14,0 h [p< 0,001] e 1,7 h vs 6,0 h [p = 0,033]; respectivamente). Com relacdo a
incidéncia de eventos adversos relacionados ao medicamento, os estudos apontaram: 15% vs. 3%
(FAST-1) e 10,9% vs. 6,5% (FAST-3) em relacdo ao placebo e 14% vs. 11% para a comparagdo com o
acido tranexamico. Nas fases de extensdo aberta, a eficdcia e a seguranca do icatibanto foram
mantidas seja no tratamento de crises cutaneas, abdominais ou laringeas. Ademais, os resultados do
I0S mostraram que o perfil de seguranca é semelhante entre pacientes idosos (265 anos) e mais
jovens (<65 anos) e que a maioria das crises agudas de AEH sdo tratadas de forma eficaz com uma
Unica inje¢do de icatibanto. Também foi demonstrado que a duracdo da crise é tdo menor o quao mais
rapidamente é administrado o icatibanto, o que é favorecido pelo uso doméstico do produto

(autoadministracdo ou administragdo por um cuidador).

Avaliacdo econdmica: Seguindo as recomendaces do Ministério da Saude, foi desenvolvida uma
arvore de decisdo segundo localidade da crise de AEH para comparar icatibanto aos MCH. Considerou-
se que os pacientes teriam consigo duas seringas do medicamento para uso doméstico. No brago
icatibanto, foram consideradas as propor¢des de crises que utilizam uma ou duas doses do
medicamento, bem como a proporg¢do de pacientes que necessitaria de atendimento hospitalar apds
duas doses. No brago de MCH considerou-se que as crises sdo tratadas em ambiente hospitalar. Em
ambos os bragos, a gravidade das crises foi considerada para o calculo das utilidades. Em um horizonte
temporal de uma crise (72h) o uso do icatibanto esta relacionado a um incremento de 0,222 horas de

vida ajustadas por qualidade e um custo incremental de RS 4.457,04, resultando em uma razdo de
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custo-efetividade incremental de RS 19.998,32/hora de vida ajustada por qualidade. Em um horizonte
temporal de um ano, no qual se considerou que ocorrem, em média 4,9 crises, a razdao de custo
efetividade incremental foi de RS 2.433.129,23/ano de vida ajustado por qualidade. Entende-se que
a avaliagdo por crise seja a maneira mais adequada de avaliar o icatibanto, um medicamento utilizado
para o tratamento das crises, que ndo tem efeito sobre a histdria natural da doenga nem é utilizado
como tratamento profilatico. De qualquer maneira, sendo o AEH uma doenca ultrarrara, a avaliagao
da razdo de custo-efetividade incremental por ano de vida ajustado por qualidade ndo deve ser
balizada por um limiar, como recomendado recentemente pela Conitec em seu documento sobre o
uso de limiares de custo-efetividade nas avaliagbes de tecnologias em saude. Além disso, outros
beneficios ndo contabilizados no modelo devem ser considerados, como a otimiza¢do de recursos
hospitalares, ja que a grande maioria dos pacientes tratados com icatibanto ndo vdo precisar de
atendimento médico para controle das crises; o impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes
pelo fato de terem consigo um tratamento eficaz para as crises; e o impacto na mortalidade por crises
que afetam vias aéreas (o atraso no atendimento ndo foi considerado no modelo, o qual esta

relacionado a piores desfechos de crises de AEH).

Analise de impacto orgamentdrio: A populacdo utilizada para a analise de impacto orcamentario foi
estimada segundo a abordagem epidemiolégica, uma vez que o tamanho da populacdo estimada com
esse método é intermedidrio, e, portanto, mais conservador, entre a popula¢do estimada utilizando-
se dados de registro da Associacdo Brasileira de Portadores de Angioedema Hereditario (nUmeros
maiores) e a populacdo estimada utilizando-se o nimero de pacientes em uso de danazol pelo
DataSUS. O custo do tratamento das crises com icatibanto e MCH foi derivado do modelo de custo-
efetividade. O impacto orcamentdrio da incorporagdo de icatibanto ao SUS acumulado em cinco anos
considerando a taxa de difusdo na qual no primeiro ano 60% das crises sdo tratadas com icatibanto,
com incrementos de 10% ao ano até o terceiro ano, e depois com incrementos de 5%, chegando a
90% no quinto ano foi de RS 61.600.716. Esse valor ndo destoa de impactos orcamentarios

incrementais para doengas ultrarraras aceitos pela Conitec anteriormente.

Consideragdes finais: Uma caracteristica importante das crises de AEH é a imprevisibilidade e a
aleatoriedade da gravidade e da localizagdo em que ocorrem. As crises podem ser leves, com pouca
implicacdo nas atividades diarias; incapacitantes, por exemplo quando afetam o trato gastrointestinal
e provocam dor excruciante; e até potencialmente fatais, quando ocorrem na laringe, por exemplo.

Sabe-se que o atraso no tratamento das crises esta relacionado a piores desfechos, especialmente
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7

para as crises que afetam vias aéreas. Icatibanto é um antagonista competitivo do receptor de
bradicinina BR2, bloqueando a ligacdo da bradicinina ao seu receptor, diminuindo o edema. Ele é
indicado para o tratamento das crises agudas de AEH. Como demonstrado pelos ensaios clinicos e
estudos observacionais incluidos na RSL, o uso do icatibanto, inclusive por autoadministracao, é
seguro e eficaz na diminuicdo da duragdo das crises de angioedema. A anadlise de custo-efetividade
demonstrou beneficio importante de icatibanto (incremento de 0,222 horas de vida ajustadas pela
qualidade, no horizonte de uma crise — 72h) a um custo incremental baixo, de apenas RS 4.457,04. O
impacto orgamentario incremental em cinco anos estd em linha com outros para doengas ultrarraras
aceitos pela Conitec previamente. Pelos resultados apresentados, entende-se que icatibanto oferece
aos individuos com AEH ndo sé um tratamento altamente eficaz e seguro para as crises, mas também
pode oferecer a otimizagdo dos recursos hospitalares aos gestores, potencial para diminuicdo da
mortalidade relacionada as crises que afetam vias aéreas, e impacto positivo na qualidade de vidas
das pessoas afetadas, diminuindo o medo constante que tém sobre ndo conseguirem atendimento

hospitalar a tempo e morrerem asfixiadas
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1. INTRODUCAO

1.1. Caracteristicas clinicas

PONTOS-CHAVE

e Angioedema hereditario (AEH) é uma doenca genética ultrarrara de heranga autossdmica
dominante (1).

e A principal causa do AEH é a deficiéncia ou fungdo inadequada do inibidor de C1 esterase
(C1-INH), que leva ao aumento da producdo de bradicinina (1).

e A principal manifestacdao da doenca é a ocorréncia de crises de edema, com duracdo de
aproximadamente cinco dias (2).

e As crises podem ser desencadeadas por iniumeros estimulos, como traumas, estresse,
mudanca de temperatura, procedimentos cirlrgicos e alteracées hormonais (2).

e As crises que intercorrem com edema podem afetar qualquer parte do corpo, incluindo
extremidades, face, tronco, trato gastrointestinal, regides geniturinarias e/ou vias aéreas
superiores. Em geral, as manifestacGes sdo dolorosas e debilitantes (3,4).

e A doenca pode levar a morte por asfixia, caso se manifeste nas vias aéreas superiores e
nao seja tratada (3,4).

Fonte : Giavina-Bianch et al. (2017) (1), Bernstein et al (2018) (2); Bowen et al. (2008) (3); Agostoni et al. (1992) (5)(4);

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca genética ultrarrara, que tem como principal
causa a deficiéncia ou funcdo inadequada do inibidor de C1 esterase, uma glicoproteina que age em
processos inflamatdrios (1,3,6). Essa alteragdo do C1-INH leva ao aumento da producdo de bradicinina
gue, por sua vez, causa vasodilatacdo, aumento da permeabilidade dos vasos e extravasamento de
plasma. Esse extravasamento caracteriza-se pelo edema, principal manifestagdo do AEH, que pode

ocorrer na pele e no tecido submucoso de varios drgdos internos (1).

As crises de edema tém duracgdo de aproximadamente cinco dias, podendo ser causadas por
inimeros estimulos, como traumas, estresse, mudanga de temperatura, tratamento dentario,
cirurgias, endoscopia, exercicio fisico, e menstrua¢ao ou gestacao no caso de individuos do sexo
feminino (2,4). Entretanto, em muitos casos ndo é possivel identificar um fator desencadeador das

crises (7).

O edema no AEH ndo se manifesta em forma de papula, ndo é pruriginoso e geralmente nao
é aliviado por anti-histaminicos, sugerindo que a histamina ndo esta envolvida em sua indugdo (4). Os
inchacos podem afetar qualquer parte do corpo, incluindo extremidades, face, tronco, trato

gastrointestinal, regides geniturinarias e/ou vias aéreas superiores. Os sintomas abdominais podem
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mimetizar célica infantil, apendicite aguda ou outras formas de dor abdominal aguda e incluem
nauseas, vomitos, dores abdominais e diarreia pds crise. Em geral, as manifestacdes sdao muito
dolorosas e debilitantes, e a doenca pode levar a morte por asfixia, caso se manifeste nas vias aéreas

superiores (3,4).

E essencial que se faca a distincdo etioldgica entre o angioedema de origem alérgica
(histaminérgica) e o angioedema ndo-alérgico, mais raro, associado a deficiéncia de C1-INH (ndo-
alérgico). Quando o angioedema alérgico é descartado, o angioedema nado-alérgico deve ser
identificado como hereditario ou adquirido. O AEH é usualmente caracterizado de acordo com a
deficiéncia ou mal funcionamento do C1-INH (2,4), sendo comumente divido em tipo | e tipo Il. O tipo
| é caracterizado por uma diminuicdo quantitativa do C1-INH, que resulta em diminuicdo da atividade
funcional (AEH C1-INH tipo I); o tipo Il é caracterizado por AEH com disfun¢do de C1-INH, com niveis
normais ou elevados de C1-INH. O tipo | é a forma mais prevalente de todos os casos de AEH,
representando de 80% a 85% dos casos associados a deficiéncia de C1-INH (1), sendo que o inicio dos
primeiros sinais, normalmente, ocorre durante a infancia e 75% dos pacientes apresentam histdrico
familiar da doenca. No AEH tipo Il, o inicio é tardio, sendo mais acometido durante o periodo da

adolescéncia e idade adulta, com maior nimero de casos do sexo feminino (8,9).

O AEH associado a niveis normais de C1-INH (AEH-nC1-INH) é mais raro e alguns documentos
usam a denominacdo “AEH tipo Ill”, esse subtipo foi identificado mais recentemente como AEH com
C1-INH normal, caracterizado por uma mutacdo (AEH-FXII) de origem desconhecida. Sabe-se que
ocorre principalmente em mulheres, sendo observado uma forte associacdo com esse tipo de AEH e
situacOes de elevacdo dos niveis de estrogénio como em caso de uso de contraceptivos orais e

gravidez (10-12).

1.2. Sinais e sintomas

PONTOS-CHAVE

e Padrdo clinico completo do AEH presente em cerca de 50% dos pacientes adultos inclui a
recorréncia de angioedema cutdneo, dor abdominal e asfixia causada por edema de
laringe (que pode levar a morte) (5,13).

e Os sintomas cutaneos geralmente se disseminam e desfiguram o local afetado, privando-

o temporariamente de sua funcdo (5,14).
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e Ossintomas abdominais, como dor abdominal recorrente, sdo consequéncia do edema da
parede gastrointestinal. A manifestacdo pode variar de leve desconforto a dor intensa,
acompanhada de vémito e/ou diarreia (5).

Fonte: Agostoni et al. (1992) (5); Bork (2001) (13); Winnewisser et al (1997) (14);

As crises de AEH geralmente aparecem em um Unico local, mas ndo é incomum que alguns
pacientes tenham acometimento cutaneo e abdominal simultaneamente. Alguns pacientes relatam
reconhecer, com poucas horas de antecedéncia, a chegada de uma crise. Nesse processo, podem ter
alteragdes subitas de humor, ansiedade ou exaustdo completa, e os cldssicos sintomas das crises de

AEH em face, vias respiratérias, intestinos, genitais e extremidades (Figura 1) (5).

Figura 1. Sintomas das crises de AEH

FACE
inchaco doloroso dos teckdos da face que pode lewar 8
desfiguracdo facial & visho prejudicada’

©® @ ®O

VIAS RESPIRATORIAS

Crises mais perigosas, porgue podem fechar as vias
respiratdrias e levar & morte par asfixia'

INTESTINOS

Dor abdominal excredante, nausea, womito ¢ diarrala
causada pelo Imchago da parede Intestinall

GENITAIS
Inchago genital dolorosa’

EXTREMIDADES

0 inchago nas mdos @ nos pés pode ser extremaments
dolorose e afetar a predutividade @ as athvidades didrias?

Elaboragdo prépria segundo informagdes de “Bork et al. (2006) (15); 2Zuraw et al. (2008) (16); 3Engel-Yeger et al. (2017) (17)

Os sintomas cutaneos geralmente se distribuem e desfiguram o local afetado, privando-o
temporariamente da sua fun¢do. Na maioria das vezes, um Unico local é afetado por um edema
prolongado, que aumenta de tamanho e regride em até 5 dias. Alternativamente, o edema pode
persistir, embora reduzido em tamanho, e migrar para diferentes locais cutdneos, particularmente o
edema associado ao AEH ndo se manifesta na regido perioral, comum em edemas de outras etiologias

(5,14) (Figura 2).
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Os sintomas abdominais, como dor abdominal recorrente, sdo consequéncia do edema da parede
gastrointestinal (5). Essa é uma caracteristica distintiva da deficiéncia de C1-INH, porque o
envolvimento abdominal é raramente observado no angioedema de outras etiologias. Os sintomas
abdominais podem variar de um leve desconforto a dor intensa, acompanhada de vomito e/ou
diarreia. Nesse cenario, a hipovolemia pode resultar de uma combinacdo de perda de liquido,
extravasamento de plasma e vasodilatacdo, e pode evoluir para choque hipovolémico. Ascite
resultante de extravasamento para a cavidade peritoneal, edema da parede do intestino e alteragdes
no calibre do eixo esplenoportal tém sido descritos durante crises abdominais, detectados por
ultrassonografia ou tomografia computadorizada (14,18,19). Dada a semelhanca dos sintomas
abdominais com outras patologias, existe o risco de diagndstico equivocado de abdome agudo, que

pode resultar em cirurgias desnecessarias (20).

Figura 2. Face durante uma crise de AEH

Fonte: Arruda, L. K., & Leme Ferriani, M. P. (2021) (21)

Sintomas laringeos sdo os mais dramaticos para os pacientes com AEH (

Figura 3). Metade deles tem pelo menos uma vez na vida (5,10), embora os episédios
recorrentes de sufocamento causados por edema laringeo ndo sejam incomuns, esse evento pode

resultar em morte em alguns casos (5,13). No passado, 25% a 40% dos pacientes com AEH foram a
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Obito devido ao edema laringeo (5,13). Ademais, o retardo no diagndstico pode contribuir para

aumentar a mortalidade por asfixia devido ao edema de laringe (22,23).

Figura 3. Crise laringea vista através de laringoscopia

Durante

Antes da crise .
a crise

cordas vocais cordas vocais

Adaptado de: Greve et al. (2015) (24).

1.2.1.Sinais e sintomas na populagdo brasileira

Um estudo com 210 pacientes do registro brasileiro de AEH, incluidos de janeiro de 2006 a
dezembro de 2010, revelou que os episédios de edema foram frequentemente desencadeados por
trauma (41,9%). A maioria dos pacientes (80,9%) apresentou edema subcutdneo, 54,3% apresentaram
sintomas gastrointestinais e 35,7% apresentaram sintomas respiratérios, sendo 21,4% edemas
laringeos. Os episddios foram relatados com duragao de 3 a 5 dias em 59,8% dos pacientes, com
intensidade moderada em 56% e ocorrendo pelo menos 4 vezes por ano em 42,4%. Vinte e nove

(13,8%) pacientes eram assintomaticos e foram identificados pela histéria familiar (25).

Outro estudo com 107 pacientes com 12 anos de idade ou mais, acompanhados entre 1989 e
2016 no Ambulatdrio de Imunologia do Hospital Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do
Rio de Janeiro, revelou que o edema cutaneo (95,8%), principalmente das extremidades, a dor
abdominal (88,5%) e o edema laringeo (65,6%) foram os sintomas mais frequentes. Os pacientes

apresentaram crises graves (55,1%) ou moderadas (24,3%) majoritariamente. Onze (10,3%) pacientes
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foram assintomaticos. Os episddios de angioedema foram mais graves no sexo feminino do que no

masculino (p=0,021) (22).

Um estudo brasileiro publicado em 2021, analisou prontudrios médicos de 18 centros de
referéncias para tratamento de AEH de criangas e adolescente com diagndstico confirmado para a
doenca. Ao final, 95 pacientes foram incluidos no estudo, observou-se que grande parte dos pacientes
apresentavam angioedema nas extremidades (maos, pés, bracos e pernas) e 10% deles
experienciaram ao menos um episédio de inchago nas vias areas superiores. Além disso, 66,3%
apresentaram dores abdominais, 57,5% distensdao abdominal, vomito (35%) e diarreia em 18,7% dos

casos (26).

A natureza errdtica das crises com variacdo do quadro clinico e gravidade dos sintomas entre
diferentes pacientes, e no mesmo paciente ao longo da vida, se constitui em desafio no cuidado dos

doentes que tém angioedema hereditario (23).

1.3. Mortalidade

O cardter imprevisivel e potencialmente fatal do AEH impacta negativamente a qualidade de
vida dos individuos afetados e de seus familiares (22,23,27). As crises que envolvem as vias aéreas
superiores colocam os pacientes em risco de asfixia. O AEH por C1-INH é considerado ameacador a
vida em caso de crises laringeas, tendo sido considerado a primeira causa de morte em pacientes com
AEH C1-INH (28). Um levantamento de pacientes italianos diagnosticados com AEH C1-INH entre 1973
e 2013 em 17 centros italianos mostrou que os pacientes listados no banco de dados tém uma
expectativa de vida menor do que a populagdo geral, em que 63 (6%) pacientes com AEH C1-INH
morreram (29). Uma coorte brasileira com 433 pacientes atendidos num centro de referéncia avaliou
a mortalidade por AEH, a evolucdo da asfixia (quando presente) e os fatores relacionados ao desfecho
fatal. Dos 433 pacientes avaliados, 254 ndo receberam o diagndstico de AEH. Um total de 75 eventos
fatais foram avaliados, dos quais 10 receberam o diagndstico de AEH antes da morte. A causa do dbito
apos a investigagado foi asfixia por edema de laringe em 39 de 75 (52%) e dbitos por outras causas em
36 de 75 (48%). Dessas, 10 mortes ocorreram na Ultima década. Trés pacientes receberam plasma
fresco congelado e nenhum recebeu medicamentos especificos para crises de AEH. Dor ou
desconforto na garganta foi o sintoma mais comum, experimentado por 71,8% dos pacientes. O
tempo de vida dos pacientes que morreram de edema de laringe foi reduzido em 20 anos em

comparagdo com aqueles que morreram de outras causas (30).

CONFIDENCIAL
Este material tem informacdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado sem expresso
consentimento da Takeda.
20



Uma pesquisa alema aponta que diagndstico correto reduz drasticamente a incapacidade do
edema laringeo, no entanto, mesmo em pacientes diagnosticados, a asfixia continuou sendo uma
causa comum de morte (31). Assim, ainda que a mortalidade relacionada ao AEH por C1-INH dependa
da presenca de diagndstico correto, a disponibilidade de tratamento sob demanda também é crucial.
O estudo do Registro Global de AEH mostra que a asfixia deixou de ser a principal causa de morte em
pacientes com AEH C1-INH quando o tratamento sob demanda passou a ser disponibilizado com uso
apropriado (28). Essa pesquisa comparou a expectativa de vida e as causas de morte de uma coorte
de pacientes com AEH C1-INH acompanhados pela rede italiana para o Registro Global de AEH. O
edema de laringe foi a causa de morte de 5 pacientes, menos comum do que em outros relatos,

guando foi considerada a primeira causa de morte em pacientes com AEH C1-INH (28).

1.4. Diagnéstico

O AEH é uma doenca de heranga autossdmica dominante, hd uma probabilidade de 50% do
filho nascer com a doencga, se a mae ou o pai tiver a condicdo (4,32). Além disso, muitas vezes os
pacientes sofrem diagndsticos equivocados, como abddémen agudo, resultando em intervencdes e
cirurgias desnecessarias. O longo periodo transcorrido entre o inicio dos sintomas e o diagndstico faz
com que aumente a morbidade relacionada a doenca, afetando a qualidade de vida dos pacientes.
Ademais, pacientes que ndo sdo diagnosticados adequadamente apresentam mortalidade estimada

entre 25% a 40% devido as crises laringeas, que podem resultar em asfixia (1).

O AEH ainda é subdiagnosticado por muitos profissionais de saude, estudos mostram que os
pacientes com AEH consultaram em média 4,4 médicos antes de serem diagnosticados corretamente
(33). Um estudo brasileiro com 14 pacientes demonstrou que o tempo mediano entre os primeiros
sintomas até a confirmacao do diagndstico foi de 2 anos (34). As manifestacGes sintomaticas do AEH
geralmente comecam durante a infancia ou no inicio da fase adulta. Outro estudo brasileiro com 95
pacientes (criancas e adolescente) constatou que a manifestagdo dos primeiros sintomas ocorreu
entre 1 e 5 anos de idade em 66% dos pacientes, com uma média de idade de 3,3 anos no momento
da primeira manifesta¢cdo. Ademais, grande parte dos pacientes foram diagnosticados antes dos 11
anos de idade, em média aos 7,2 anos idade (26), portanto se trata de uma doenca de inicio da

infancia.

O diagnéstico precoce e o tratamento oportuno do AEH tém potencial de evitar crises, e

consequentemente, reduzir a carga da doenga, com menores morbidade, mortalidade e melhoria da

CONFIDENCIAL
Este material tem informacdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado sem expresso
consentimento da Takeda.
21



qualidade de vida. E vital que os médicos reconhecam a doenca e oferecam tratamento rapido e eficaz

para as crises de AEH, especialmente nos casos de edema laringeo, quando ha risco a vida (35).

A suspeita do quadro clinico de AEH tipo | e Il deve ser investigada quando o paciente

reportar algum dos seguintes quadros (36):

historico familiar da doenca (apesar de ndo estar presente em 25% dos pacientes);
e inicio dos sintomas na infancia ou adolescéncia;

e sintomas de dor abdominal intensa e recorrente;

e ocorréncia de edema nas vias areas superiores;

e falha na reposta a administracdo de anti-histaminicos, glicocorticoides, omalizumabe ou
epinefrina;

e presenca de sinais ou sintomas prodromicos antes do inchaco e;
e auséncia de papulas.

De acordo com as “Diretrizes brasileiras do angioedema hereditario 2022”, todo individuo
com suspeita clinica de AEH ou com histdrico familiar de sintomas semelhantes deve realizar os
exames laboratoriais para confirmagdo de AEH-C1-INH (23). Além disso, pode-se utilizar a dosagem
do nivel sérico de C4 como método de triagem para AEH (Figura 4) (23). Na maioria dos pacientes com
AEH-C1-INH tipo | e ll, o C4 estd continuamente reduzido no plasma, porém ha a possibilidade de
niveis normais de C4 (37). Nessas situacdes é recomendado a dosagem de C4 no periodo de crise
(36,38). A avaliacdo do C1-INH quantitativa (por imunodifusdo radial ou turbidimetria/nefelometria)

e funcional (por ensaio cromogénico) sdao recomendados para o diagnostico definitivo (37).
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Figura 4. Algoritmo do diagndstico do angioedema hereditério.
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AEH-FXII = angioedema hereditario por mutagdo no gene do Fator Xll, AEH-PLG = angioedema hereditdrio por mutagdo no gene do
plasminogénio, AEH-ANGPT1 = angioedema hereditario por mutacdo no gene da angiopoietina 1, AEH-KNG1 = angioedema hereditario por
mutagdo no gene do cininogénio 1, AEH-MYOF = angioedema hereditario por mutagdo no gene da mioferlina, AEHHS30ST6 = angioedema
hereditario por mutagéo no gene do 23eparina sulfato 30ST6.

Fonte: Campos et al. (2022) (23)

Os critérios recomendados pela diretriz para diagndstico do AEH sdo classificados como
requerido, ao passo que outros se constituem como forte indicio, mas ndo sdo necessdarios sendo,
portanto, critérios de suporte. Esses critérios ndo sao absolutos e a histdria clinica é preponderante,

especialmente em localidades onde os exames laboratoriais ndo estdo disponiveis (Tabela 1) (23).

Tabela 1. Critérios para diagndstico de angioedema hereditario

AEH-C1-INH

Requerido Histdria de angioedema recorrente na auséncia de urticas, sem uso de medicamentos que possam
desencadear angioedema

Requerido C1-INH antigénico ou funcional reduzidos (<50% do normal)
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(um dos dois)

Requerido Niveis de C4 reduzidos (valores basais ou dosados na crise)

Suporte Detecgdo de uma variante patogénica no gene SERPING1 (ndo é necessario para o diagnostico)
Histéria familiar de angioedema recorrente
Idade de aparecimento < 40 anos

AEH-nC1-INH

Requerido Histdria de angioedema recorrente, na auséncia de urticas, sem uso de medicamentos que possam
desencadear angioedema

Requerido Niveis de C4, C1-INH antigénico e funcional sem alteragdes ou préximos dos valores normais

Requerido 1) Demonstragdo de uma mutagdo associada com a doenga OU

2) Historia familiar de angioedema recorrente e auséncia de eficacia a terapia com altas doses de
anti-histaminicos de segunda geragado durante um més no minimo ou um intervalo esperado de trés
ou mais crises de angioedema, o que for mais longo

Suporte

2) Historia de resposta rapida e duradoura a um medicamento que inibe bradicinina
E
2) Angioedema visivel documentado; ou em pacientes com sintomas abdominais, evidéncia de
edema da parede intestinal documentado por TC ou RM

AEH-C1-INH = angioedema hereditario com deficiéncia do inibidor de C1 esterase, AEH-nC1-INH = angioedema hereditario com inibidor de
C1 esterase normal, RM = ressondncia magnética, TC = tomografia computadorizada.
Adaptado de: Busse PJ et al (2021) (39); Campos et al. (2022) (23).

De acordo com o PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas) do Angioedema associado

a deficiéncia do C1-INH (tipos | e Il) (40) publicado em 12 de julho de 2016 pelo Ministério da Saude,

o diagndstico da doenca é feito por meio de:

1. Anamnese, exame fisico e quadro clinico compativel com AEH;

2.

Evidéncia bioquimica: constatacdo laboratorial de auséncia ou reducdo (<50%) ou de

defeito funcional do C1-INH (com fung¢do <50%); de redugdo do complemento hemolitico total

(CH50); e de diminuigdo da fragdo C4 do complemento;

3. Ou por meio de uma evidéncia genética da doenga, como a presen¢a de mutagao

patogénica no gene SERPING1.

1.5. Epidemiologia

PONTOS-CHAVE

e A prevaléncia estimada de AEH no mundo é de aproximadamente 1:67.000 (1,5:100.000)
(23).

e Estudo italiano sugere que a expectativa de vida é menor comparada a populagdo geral
(29).

e A média de idade de 210 pacientes incluidos no registro brasileiro de AEH (2006 a 2010)
era de 30 = 17 anos; 63% do sexo feminino (25).

e 81% pacientes com AEH apresentam deficiéncia do C1-INH, sendo que a maioria destes
apresenta o tipo | da doenga (96,2% vs 3,8% com tipo Il) (41,42).
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e Hauma grande diferenca entre a idade mediana de aparecimento dos sintomas (6,5 anos)
e a idade mediana no diagndstico (21 anos), revelando grande atraso para o diagndstico
da doenga no pais (25).

e Pacientes com e sem profilaxia de longo prazo apresentam em média 4,3 e 6,4 crises de
AEH anualmente. Apesar de a maioria dos pacientes apresentar menos de 5 crises ao ano,
de 12% a 25% podem apresentar uma frequéncia anual de crises acima de 10 (43).

Fonte: Campos et al. (2022) (23); Grumach et al. (2013) (25); Zanichelli et al. (2015) (29); Abranghe (41,42); Maurer et al. (2022) (43).

Em 2020, a prevaléncia mundial de AEH foi estimada em 116.100 pacientes (44). A Diretriz
Brasileira para o Diagndstico e Tratamento do Angioedema Hereditario publicada em 2022 e
desenvolvida em conjunto pela Associacao Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e pelo Grupo de
Estudos Brasileiro em Angioedema Hereditario (GEBRAEH), cita a prevaléncia de 1:67.000 (1,5 por
100.000), com base nas estimativas mundiais (23). Um estudo populacional italiano demonstrou uma
prevaléncia de 1:64.935 pacientes e sugeriu que os pacientes com AEH tiveram uma expectativa de
vida mais curta que a populagdo geral (29). Considerando a populac¢do brasileira de 214 milhGes de
habitantes e a taxa de prevaléncia de 1:67.000 (1), estima-se que haja 3.222 pacientes vivendo com
AEH no Brasil em 2022. Isso caracteriza o AEH como uma doenca ultrarrara de acordo com

recomendacgdes da Conitec (6)

A média de idade dos 210 pacientes incluidos no registro brasileiro de AEH entre janeiro de
2006 e dezembro de 2010, foi de 30 + 17 anos (mediana 31,3; variacdo de 1 a 89 anos) e 63% eram do
sexo feminino. O histérico familiar de AEH estava presente em 78,1% dos casos, e 37 familias
diferentes foram identificadas em 110 pacientes. Apenas 33 dos cem demais pacientes ndo tinham
histérico familiar (25). Dados de dezembro de 2021, 1.787 pacientes registrados pela Associa¢do
Brasileira de Portadores de Angioedema Hereditario (Abranghe) revelam que maioria reside no
Sudeste do pais (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.) e é do sexo feminino (67,6%) em 2021
(42). Dados de 2020 da associagdo indicaram que 81% dos pacientes com AEH apresentam deficiéncia

de C1-INH, sendo que a maioria destes tem o tipo | da doenca (96,2%) (42).
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Figura 5. Registro de portadores de angioedema hereditario por estado (atualizado em dezembro de
2021)
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Fonte: Abranghe (41).

Pacientes com AEH podem apresentar sintomas de cdlica ou inchago com menos de um ano
de idade. As crises laringeas sdo incomuns antes dos 3 anos de idade e tendem a ocorrer mais tarde
do que outros sintomas. As crises frequentemente pioram durante a puberdade, bem como com o
uso de estrogénios e pilulas anticoncepcionais ou terapia de reposicdao hormonal (4,13,19). No estudo
do registro brasileiro de AEH citado anteriormente, a idade mediana de inicio dos sintomas foi de 6,5
anos (variagdo de 1 més a 64 anos) e a idade mediana no diagnéstico foi de 21 anos (variagdo de 6

meses a 70 anos), revelando grande atraso para o diagnéstico da doenga no pais (25).

Com base nos dados publicados pela Icatibant Outcomes Survey, um registro prospectivo de
AEH 1/2 com pacientes de 12 paises, inclusive o Brasil, no primeiro ano de acompanhamento, os
pacientes que ndo fazem profilaxia de longo prazo tiveram em média 6,4 crises (desvio padrdo [DP] +
9,2), enquanto os pacientes com profilaxia de longo prazo apresentaram média de 4,3 (DP % 6,2) no

mesmo periodo (43).

Em relacdo a frequéncia de crises, estimou-se que, em pacientes sem profilaxia, 57-62%

apresentam menos de 5 crises por ano, 17-22% tém de cinco a dez crises por ano e 18-25% tem pelo
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menos 10 crises por ano. Nos pacientes em profilaxia de longo prazo, estas estimativas sdo de 67-73%,

11-18% e 12-21%, respectivamente (43).

1.6. Tratamento

Atualmente ndo ha cura para o AEH, mas ha tratamento para as crises agudas e tratamento
profildtico a curto e longo prazo. Ao contrario do angioedema alérgico, as crises de AEH nao
respondem ao tratamento com medicamentos anti-histaminicos, corticosteroides ou epinefrina. De
qgualguer maneira, as opg¢des atuais de tratamento para AEH visam propiciar rapido alivio durante as
crises e prevenir sintomas em pacientes que tém alta frequéncia de crises, ou que serdo submetidos
a procedimentos odontoldgicos ou cirurgicos, que podem desencadear uma crise (45). O tratamento
do AEH é dividido em: tratamento agudo das crises, profilaxia de curto prazo e profilaxia de longo
prazo. O tratamento das crises ndo muda o curso natural da doenga nem a frequéncia das crises, seu
objetivo é diminuir a intensidade e dura¢do dos sintomas, o que é muito relevante no contexto de

crises incapacitantes e/ou que colocam a vida do individuo em risco, como as que afetam vias aéreas.

1.6.1. Diretrizes clinicas — tratamento de crises agudas de AEH

PONTOS-CHAVE

e As diretrizes mais recentes indicam que o tratamento para AEH deve ser dividido entre
tratamento de crises, profilaxia de curto e longo prazo.

e O GEBRAEH, a Organiza¢ao Mundial de Alergia, o US Hereditary Angioedema Association
Medical Advisory Board e o International/Canadian Hereditary Angioedema Guideline
recomendam o uso de icatibanto, ecalantida (sem registro no Brasil) ou C1-INH (ndo
incorporado ao SUS) para o tratamento de crises de AEH (27,40,41).

e Asdiretrizesinternacionais e brasileira indicam que o uso de plasma fresco congelado deve
ser considerado apenas na auséncia dos demais medicamentos, com precaug¢des quanto
ao monitoramento das vias aéreas e ao risco de infec¢des (27,40,41).

e Adiretriz brasileira de diagndstico e tratamento de AEH, publicada em 2022, recomenda
a autoadministracdo de icatibanto como um dos tratamentos de primeira escolha para
crises de AEH (46).

e O PDCT, atualizado em 2016, divergente as demais diretrizes, recomenda que o
tratamento deve ser realizado em ambiente hospitalar, com indicagdo pelo uso de plasma
fresco congelado para crises com risco de asfixia (40).

Fontes: Maurer (2022) (36), Busse (2021) (39), Betschel (2019) (47), Campos et al. (2022) (46); PCDT (2016) (40).
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1.6.1.1. Diretriz de tratamento da Organizacdo Mundial de Alergia (do inglés, World Allergy
Organization - WAQ), 2022

A Organizacdo Mundial de Alergia (WAQO) é uma associa¢cdo que promove, dentre outras
atividades, acOes de orientacdo para o gerenciamento de doencas da area, incluindo o AEH, a ultima

diretriz, publicada em 2022, fornece orientagdes sobre o tratamento da doenca (36).

O consenso estabeleceu que todas as crises devem ser avaliadas quanto a necessidade de
tratamento sob demanda e que qualquer crise que diretamente ou potencialmente afete as vias
aéreas deve ser obrigatoriamente tratado. Além disso, a WAO também estabeleceu que o tratamento
deve ocorrer o mais breve possivel, dado que o tratamento imediato é associado a uma menor
duracdo da crise e mais rdpida resolucdo dos sintomas, independente da gravidade da crise. Por este

motivo, deve-se considerar o tratamento autoadministrado e domiciliar (36).

Para AEH dos tipos 1 ou 2, sdo recomendados icatibanto, ecalantida (sem registro aprovado
no Brasil) e C1-INH intravenoso (ndo incorporado ao SUS) sdo os tratamentos de escolha. Na auséncia
deles, pode ser considerado o uso de plasma tratado ou plasma fresco congelado, se disponiveis. A
diretriz ndo recomenda o uso de agentes antifibrinoliticos, como o acido tranexamico, e andrégenos,

como o danazol, para o tratamento sob demanda (36).

Para o tratamento com icatibanto, recomenda-se a autoadministracdo pelos pacientes e a
Organizagdo afirma que a maior parte das crises sera resolvida com apenas uma dose, com boa

seguranca e tolerabilidade (36).

1.6.1.2 US Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board (US HAEA MAB),
2020

A US Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board é uma associacdo sem fins
lucrativos composta por especialistas reconhecidos que atendem pessoas que vivem com a AEH. Em
2021, foi publicada a mais recente a diretriz que aborda as recomendac¢Ges sobre o tratamento de

pacientes com AEH (39).

A Associagdo indica que o tratamento de crises agudas sob demanda deve ser realizado com
o objetivo de minimizar a morbidade e prevenir a mortalidade. E reforcado que o tratamento deve
ser iniciado imediatamente para que seja mais efetivo e que a autoadministra¢do pode ser realizada

pelos pacientes assim que o inicio de uma crise for identificado (39).
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Os quatro medicamentos recomendados pelo US HAEA MAB sao icatibanto, ecalantida (sem
registro aprovado no Brasil) e os C1-INH derivados de plasma e recombinante (ndo incorporados ao
SUS). Conforme aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA), a diretriz indica que todos os
pacientes com diagndstico confirmado de AEH devem ter acesso a duas doses padrdo de um destes

medicamentos (39).

O uso de plasma fresco congelado é indicado apenas caso nenhum destes medicamentos
esteja disponivel; entretanto, a diretriz refor¢a que sua eficdcia ndo foi amplamente avaliada em
ensaios clinicos e devem ser tomadas precaug¢des no seu uso, como o0 monitoramento das vias aéreas
e o risco de infec¢des. O uso de acido tranexamico e danazol para o tratamento sob demanda nao é

recomendado (39).

1.6.1.3. The International/Canadian Hereditary Angioedema Guideline, 2019

The International/Canadian Hereditary Angioedema é uma colaboracdo de especialistas
canadenses e de outros paises em AEH, além de grupo de pacientes liderados pela Canadian
Hereditary Angioedema Network. Em 2019, foi publicada a mais recente diretriz para diagndstico e

tratamento de AEH (47).

Esta diretriz estabelece que o tratamento de crises agudas tem como objetivo reduzir a
duracdo e gravidade do episédio, minimizar o impacto nas habilidades funcionais dos pacientes e
reduzir morbidade e mortalidade. O icatibanto é recomendado com alto nivel de evidéncia e alta forga
de recomendagdo como um tratamento sob demanda efetivo. Além dele, a ecalantida (sem registro
no Brasil) e o C1-INH recombinante (ndo incorporado ao SUS) também sdo recomendados. O uso de
plasma fresco congelado é indicado em caso de auséncia de um destes medicamentos; entretanto,
com baixo nivel de evidéncia. Em consonancia com as demais diretrizes, acido tranexamico e danazol

sdo contraindicados para o tratamento sob demanda (47).

1.6.1.4. Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy - ASCIA, 2022

A ASCIA é o principal 6rgdo profissional quanto a imunologia clinica e alergia na Australia e na
Nova Zelandia. A sociedade produziu um documento de posicionamento compilado com algoritmos
de tratamento para os ambientes australiano e neozelandés, mas que nao foi formulado como uma
diretriz formal. Trata-se de uma versao atualizada do documento ASCIA HAE original, desenvolvido

em 2010 e revisto posteriormente (48).
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Segundo o documento, existem trés aspectos a serem considerados na abordagem
terapéutica de pacientes com AEH: i) manejo de crises agudas; ii) administracdo de concentrado de
C1-INH para profilaxia de procedimentos cirurgicos e dentarios; e iii) profilaxia de longo prazo para
pacientes cuja QV é significativamente prejudicada pela frequéncia e gravidade das crises ou por
outros fatores relacionados a carga de doenga. O documento recomenda o tratamento precoce das
crises agudas com icatibanto ou concentrado purificado de C1-INH, ambos seguros, bem tolerados e
eficazes e disponiveis tanto na Austrélia quanto na Nova Zelandia. A escolha do produto a ser utilizado
nao é determinada pela localizagdo, gravidade ou duragdo do angioedema. Em regra, devido a pronta
disponibilidade e relativa facilidade de uso, o icatibanto (administrado por via subcutdnea seja
domiciliar ou hospitalar) é geralmente preferido como primeira linha de tratamento. O concentrado
de C1-INH, por sua vez, é administrado por injecao IV, limitado, portanto, ao ambiente hospitalar. Para
profilaxia, o documento cita uso de concentrado purificado de C1-INH, danazol, acido tranexamico e

lanadelumabe (48).

1.6.1.5. Diretrizes da Associa¢do Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e do Grupo de
Estudos Brasileiro em Angioedema Hereditario (GEBRAEH), 2022

A Associac¢do Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e o Grupo de Estudos Brasileiro em
Angioedema Hereditario (GEBRAEH) desenvolveram uma diretriz de diagndstico e tratamento de AEH,
publicada em 2022. A GEBRAEH é uma entidade sem fins lucrativos, constituido por especialistas em
Alergia e Imunologia Clinica, com a finalidade de promover uma plataforma de estudo e pesquisa em
AEH, e a ASBAI também é uma organizacdo dedicada a promocdo de educacdo médica continuada e
difusdo na area de Alergia e Imunologia. Essa diretriz divide o tratamento em trés esferas: profilaxia

de longo prazo, profilaxia de curto prazo e tratamento das crises (46).

A ASBAI e o GEBRAEH estabelecem que o tratamento precoce das crises é fundamental e que,
para isto, os pacientes e/ou cuidadores devem ser orientados a fazer a autoadministracdo dos
medicamentos, uma vez que o deslocamento até um servico médico pode resultar em atraso no inicio

da terapia e resultar em desfechos desfavoraveis (46).

Para crises em extremidades, orienta-se o aguardo da resolugdo espontdnea em casos leves e
o tratamento em casos em angioedema incapacitante. Para angioedema de face e/ou pescogo e crise
abdominal, indica-se sempre o tratamento, com consideracdo da necessidade de intuba¢do ou

traqueostomia. Para angioedema da laringe, indica-se sempre o tratamento. Os medicamentos
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recomendados pela ASBAI e GEBRAEH sdo o icatibanto e o C1-INH concentrado (ndo disponivel no

SUS). No caso de auséncia destes, indica-se o uso de plasma fresco congelado (46).

A ASBAI e o GEBRAEH reforcam que as crises de AEH tratadas com icatibanto sdo resolvidas
mais rapidamente com o uso precoce, quando comparada ao uso tardio e, por isso, recomenda que o
tratamento seja iniciado nas primeiras seis horas apds o inicio dos sintomas. Além disso, reforca que

o medicamento tem registro para auto administracdo domiciliar e que seu uso é seguro (46).

1.6.1.6. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Angioedema associado a deficiéncia
de C1 esterase (C1-INH) do Ministério da Saude, Brasil, 2016

O protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) é o documento oficial do Ministério da
Saude sobre o tratamento do angioedema relacionado a deficiéncia de C1-INH no Brasil. O
documento, atualizado pela ultima vez em 2016, recomenda as terapias que devem ser utilizadas no
manejo da doenca no Sistema Unico de Satde (SUS). Os tratamentos s3o divididos entre terapia de

profilaxia de crises e no manejo da crise aguda (40).

Divergente as demais diretrizes de AEH, o PCDT estabelece que o tratamento de crises é
basicamente realizado em ambiente hospitalar, com recomendacdo do uso de plasma fresco
congelado para casos em que ha risco de asfixia. No PCDT, sao mencionadas limitagdes das evidéncias
cientificas de icatibanto, motivo pelo qual o medicamento teve recomendacdo de ndo incorporacao

pela Conitec em 2015 (40).

Entretanto, é importante ressaltar que, desde a publicacdo dos ensaios clinicos FAST-1, FAST-
2 e FAST-3, o icatibanto foi incorporado a diversos sistemas de salde ao redor do mundo e hoje esta
contemplado como um dos medicamentos de primeira escolha para o tratamento de crises agudas
em todas as diretrizes e consensos médicos de AEH nacionais e internacionais. A partir do inicio de
sua utilizagdo, uma série de estudos de mundo real reportaram sua efetividade e seguranca e
compdem um robusto corpo de evidéncias que comprovam sua real importancia clinica para o

tratamento de crises agudas de AEH (ver se¢do 3).

Ademais, evidéncias atuais elencam o uso do plasma fresco congelado como Ultima opgao

terapéutica no tratamento das crises de AEH.

CONFIDENCIAL
Este material tem informacdes confidenciais e sigilosas e ndo deve ser copiado, publicado ou compartilhado sem expresso
consentimento da Takeda.
31



1.6.2. Uso do plasma fresco congelado

O consenso internacional de angioedema hereditario e adquirido (2012), a diretriz canadense
de AEH, a diretriz da Organizacdo Mundial de Alergia (World Allergy Organization — \WAOQO) (2016) e da
Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (European Academy of Allergy and Clinical
Immunology - EAACI) em colaboragdo com a WAO (versGes 2017 e 2021) trazem que o plasma fresco
congelado somente deve ser usado para tratar crises de AEH quando nenhuma outra opc¢ao
comprovadamente eficaz estiver disponivel, elegidas como primeira linha terapéutica (36,47,49,50).
E o uso do plasma fresco congelado como segunda linha terapéutica deve ser restrito a locais onde
haja fornecimento seguro, segundo a diretriz da WAO (51-53). As evidéncias que subsidiam tal
recomendacdo sdo frageis metodologicamente. Trata-se de um relato de caso de angioedema
hereditario com manifestacdo laringea, em que um paciente do Paquistdo foi tratado com plasma
fresco congelado devido a auséncia de outra opgdo terapéutica (52) e de um registro retrospectivo de
pacientes atendidos na emergéncia de centros de tratamento na Africa do Sul e no Ird por episédios

de edemas agudos de AEH (51).

No primeiro, a condicdo clinica do paciente, que teve asfixia, parada cardiaca e foi entubado,
melhorou gradualmente apds trés dias de tratamento (52). O segundo estudo avaliou a eficacia e
seguranca do tratamento com plasma sob demanda de AEH agudo. Foram coletados dados sobre o
local do angioedema, o tempo até a administracdo, a quantidade de plasma fresco congelado
administrado, o tempo até a resolugao, tempo de internagdo e eventos adversos. Quarenta e trés
pacientes com AEH apresentaram 176 episddios de edema agudo, dos quais 98 foram tratados com
plasma fresco congelado. A face, vias aéreas superiores e abdome foram acometidos em 15,3%
(15/98), 53,1% (52/98) e 29,6% (29/98) dos episddios tratados com plasma, respectivamente. Em
todos os episddios, exceto dois, houve éxito com o tratamento. O tempo mediano de resolucgdo foi de
4 (intervalo interquartil [IQR] 2-12) horas, mas quase o dobro do relatado para as outras terapias —
incluindo inibidor de C1 recombinante e icatibanto. O tempo mediano de permanéncia hospitalar foi
de 12 (IQR 5-36) horas nos pacientes tratados com plasma fresco. Houve relato de eventos adversos
emergentes ao tratamento, dos quais 3 foram classificados como grau 2, 1 grau 3 e outro grau 4. A
taxa global de reag¢des transfusionais foi de 5%. Os dados apontaram que o tempo de resolu¢do é mais
lento que o observado com outras terapias para AEH. Ademais, o custo total empregado com o plasma
se aproxima do custo incorrido com as terapias direcionadas quando a hospitalizacdo é prolongada

(51).
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A literatura aponta risco de transmissdo viral e possibilidade de piora subita dos sintomas
(efeito rebote) (54). Destaca-se o risco de transmissdo de infec¢Ges (1:63.000), em especial hepatite
B e sensibilizacdo ABO (1:100) e HLA (1:10) (55). Ademais, a possivel presenca do substrato da enzima
C1-INH, responsdvel pelo angioedema, e o risco de lesdo pulmonar aguda devida a transfusao
(Transfusion Related Acute Lung Injury - TRALI) fazem com que o seu uso seja colocado em segundo
plano (56-59). Dados internacionais apontam que a incidéncia de TRALI fique entre 1 em 57.180 e 1
em 1.120 unidades transfundidas, havendo relato de frequéncias ainda maiores (60). A morbidade é
alta nos pacientes que necessitam de suporte ventilatério e a TRALI estd associada a uma taxa de

mortalidade alta, de 5 a 10% (60).

Um inquérito realizado nos EUA com 177 médicos, com o objetivo de avaliar a abordagem
terapéutica atual do AEH e o impacto que as novas opg¢des farmacoldgicas tiveram nos padrdes de
pratica clinica ao longo do tempo apontou declinio do uso de plasma fresco congelado entre 2013 e
2019 (61). Em 2019, o icatibanto foi o agente mais prescrito para crises agudas (71,7%), seguido por
C1-INH derivado do plasma (52,9%) e C1-INH recombinante (31,9%). O uso de plasma fresco
congelado, analgésicos e hidratacdo para tratar os sintomas agudos de AEH foi baixo, com declinio

constante desde 2010 (61); refletindo as recomendacgdes das diretrizes de pratica clinica citadas.

1.7. Onus da doencga e necessidades médicas ndo atendidas

PONTOS-CHAVE

e Diversos estudos demonstraram que o AEH afeta de forma significativa a qualidade de vida
dos pacientes (62—64).

e Atraso no diagndstico, a falta de acesso a opc¢des terapéuticas eficazes para o tratamento
da doenga, e o medo constante da morte por asfixia como consequéncia de edema
laringeo tém impacto na QV (36).

e Sintomas de depressdo e ansiedade sdo frequentes nos pacientes com AEH (27).

e As diretrizes brasileiras e internacionais de AEH indicam que o tratamento das crises
agudas seja iniciado imediatamente, para reduzir a duragao dos sintomas, morbidade e o
risco de morte; o PCDT de AEH afirma que o tratamento das crises agudas é hospitalar, e
indica o uso do plasma fresco no caso de risco de asfixia (36,39,46).

e O uso de plasma fresco congelado é indicado pelas diretrizes médicas apenas na
indisponibilidade de medicamentos, como o icatibanto, dado que sua eficacia ainda é
pouco elucidada e que ha riscos de infeccdo e reagdes a transfusdo associados ao seu uso
(36,39,46);

e Além disso, é um recurso que restringe o tratamento da crise apenas para ambientes

hospitalares de centros urbanos que sdo atendidos por hemocentros, o que é um ponto
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de iniquidade importante com relacdao ao tratamento das crises, haja vista a extensao
geografica do pais e os vazios assistenciais existentes.

e O catibanto é um tratamento especifico para o tratamento de crises de AEH que pode ser
utilizado em ambiente doméstico, com potencial de melhora da qualidade de vida dos
pacientes, especialmente relacionada ou medo, uma vez que traz a seguranca de ter um
tratamento eficaz consigo.

e 0O uso doméstico de icatibanto (autoadminsitracdo ou administracdo por um cuidador)
facilita o tratamento precoce das crises, e sabe-se que qudo mais cedo a crise é tratada,
mais rdpida é a resolucdo (65), e mais rapido o retorno do paciente as suas atividades
diarias.

e Ousodoméstico de icatibanto também tem o potencial de otimizacao de recursos médico-
hospitalares, uma vez que a maioria das crises sera tratada sem necessidade de utilizagdo
de leitos hospitalares e demais recursos (66).

Fontes: Gomide et al. (2013) (62); Nordenfelt et al. (2017) (63); Sanchez et al. (2015) (64); Maurer et al. (2022) (36); Caballero et al. (2017)
(27); Busse et al. (2021) (39); Campos et al. (2022) (46); Maurer et al. (2013) (65); Aygoren-Pirsin et al. (2014) (66)

Devido as crises recorrentes de edema, o AEH gera 6nus substancial para os pacientes e seus
familiares e/ou cuidadores, com morbidade, mortalidade e reducdo da QV. Além disso, o atraso no
diagnéstico, a falta de acesso a opcdes terapéuticas eficazes para o tratamento da doenca, e o medo
constante da morte por asfixia como consequéncia de edema laringeo também tém impacto na QV.
Adicionalmente, a frequéncia e imprevisibilidade das crises comprometem as incapacidade atividades
diarias dos pacientes e de seus cuidadores, inclusive com comprometimento financeiro pelos custos

dos tratamentos e pelo impacto negativo da doenca na progressdo nos estudos e carreira (44).

Um estudo com um total de 51 pacientes com AEH, acompanhados no ambulatdrio
especializado da Faculdade de Medicina do ABC entre dezembro de 2009 e novembro de 2017,
revelou que durante a investigacdo diagndstica, 10 (21,7%) pacientes foram submetidos a
procedimentos cirdrgicos desnecessarios: apendicectomia (n = 6); laparotomia exploradora (n = 2);
colecistectomia (n = 1) e histerectomia (n = 1) (67). A frequéncia inicial de crises sintomaticas de uma
ou mais por més foi reportada em 28/41 (68,3%), uma a cada 2-3 meses em 4/41 (9,8%), uma a cada
4-6 meses em 8/41 (19,5%) e menos de uma crise por ano em 1/41 (2,4%). Um total de 30/46 (65,2%)
dos pacientes necessitaram hospitalizacdo durante as crises, dos quais 4/30 (13,3%) foram

transferidos para a unidade de terapia intensiva pelo menos uma vez (67).

Outro estudo com 107 pacientes com 12 anos de idade ou mais, acompanhados entre 1989 e
2016 no Ambulatério de Imunologia do Hospital Clementino Fraga Filho, da Universidade Federal do

Rio de Janeiro, revelou que cinco pacientes (5,2%) foram submetidos a laparotomia desnecessaria e
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que outros quatro (4,2%) apresentaram sincope associada a dor abdominal intensa. Vinte e trés
pacientes (24%) precisaram ser internados em uma unidade de terapia intensiva. Oito (8,3%)

necessitaram intubagdo ou traqueostomia (22).

Uma coorte com 433 pacientes de 46 familias brasileiras acompanhados no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais demonstrando o cenario do atendimento médico
para a AEH publicado em 2022. Somente 179 (41,3%) dos 433 que apresentavam sintomas sugestivos
de AEH tiveram diagnéstico confirmado para a doenca. Ao final, foram analisadas mortes de 75
individuos, com idade média de 49,11 no momento da morte. A causa principal das mortes foi de
asfixia em 39 dos 75 (52%) pacientes. Além disso, foi avaliado o tempo do aparecimento dos sintomas
e a hospitalizacdo e morte. O tempo mediano desde o inicio dos sintomas até a busca por atendimento
médico foi de 4 horas e em relagdo a morte, a mediana de tempo foi de 8 horas entre aparecimento

dos sintomas e o ébito (30).

A qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) é a percepcéo individual sobre o impacto de
uma doenca, incapacidade ou sintoma fisico, psicoldgico, social e somatico de funcionamento e bem-
estar. Os pacientes com AEH devem ser avaliados quanto a atividade da doenca, frequéncia e
gravidade das crises, impacto da doenca em suas atividades diarias e também QV (32). Para avaliagdo
da QVRS, instrumentos especificos estao disponiveis, como o Angioedema quality of life questionnaire
(AE-Qol) e o Hereditary Angioedema Quality of Life Questionnaire for Adults (HAE-Qol), e

instrumentos genéricos, como Short-Form Health Survey (SF-36) (32).

Segundo a literatura, a QVRS esta prejudicada em pacientes com AEH. Um estudo com 133
pacientes entre 18 e 91 anos com AEH na Suécia de 2017 utilizou os instrumentos genérico e especifico
de QV. Os achados a partir da combinacdo dos diferentes instrumentos mostram que a dor, ansiedade,
depressdo, fadiga e alteracGes no humor sdo aspectos importantes do AEH. Além disso, o aumento da
atividade da doenca foi associado a QV prejudicada (63). Um estudo brasileiro publicado em 2013,
avaliou 35 pacientes com AEH e média de idade de 40,7 anos (+16,6 anos) acompanhados no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo, e revelou que 90,4% deles
apresentaram pontuagdo abaixo de 70 no SF-36, indicando baixa QV; e 9,6% tiveram pontuacao igual
ou superior a 70, os dominios mais afetados foram aqueles relacionados a vitalidade e caracteristicas

sociais (62).
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Outro estudo, realizado na Colémbia no ano de 2015, teve o objetivo analisar as caracteristicas
clinicas e determinar o impacto da doenga na QV dos pacientes com AEH, 26 membros de uma familia,
e estes foram avaliados com os instrumentos SF-36 e KIDSCREEN-27 para a QV em adultos e
criancas/adolescentes, respectivamente. Os resultados mostram que a QV em termos de bem-estar
psicolégico e desempenho emocional dos pacientes de diferentes faixas etdrias foi consideravelmente
afetada devido aos sintomas do AEH (64). Niveis mais elevados de depressdo e ansiedade foram
observados em pacientes com angioedema e AEH com deficiéncia de C1-INH, em comparagao com a
populacdo em geral. Um impacto social e econ6mico negativo importante foi verificado em estudos
sobre a carga do AEH com deficiéncia de C1-INH, a doenca afetou aos pacientes e cuidadores nos

periodo das crises e também nos periodos livres da manifestacao (27).

Estas evidéncias mostram que o AEH tem um grande impacto na QV dos pacientes, afetando
de maneira relevante o aspecto psicologico. Corroborando essas evidéncias, um estudo
estadunidense de 2014 demostrou que o AEH esta associado ao aumento da prevaléncia de depressao
e ansiedade. Os sintomas de depressdo e ansiedade foram avaliados em uma amostra de 26
participantes com diagndstico de AEH tipo 1 ou 2, de uma coorte de 60 pacientes adultos. Os
resultados sustentam que a depressao e os sintomas de ansiedade sdo comuns em pacientes com AEH
e podem ser secundarios a carga de doencas cronicas, as caracteristicas fisiopatoldgicas associadas ou
a ambos, sendo o tratamento incluindo a salde psicossocial e mental essencial para o cuidado dos

pacientes com AEH (68).

Além disso, pacientes que ndo sao tratados adequadamente tém uma mortalidade estimada
de 25% a 40% devido ao angioedema da laringe, que pode resultar em asfixia. Nos Estados Unidos, o
AEH é responsdvel por 15.000 a 30.000 consultas em setores de emergéncia por ano, que muitas vezes
levam a hospitalizacdo e internagdo em unidades de saude (12). No Brasil, em 2013 foi publicado um
estudo de 210 pacientes do registro brasileiro de AEH, 44 (21,0%) foram hospitalizados alguma vez
devido a doenca, dos quais 27% estiveram em unidade de terapia intensiva. Treze pacientes (6,2%)
foram submetidos a laparotomia devido a doenga (25). Uma coorte brasileira com 433 pacientes
atendidos num centro de referéncia avaliou a mortalidade por AEH revelou que o tempo de vida dos
pacientes que morreram de edema de laringe foi reduzido em 20 anos em comparag¢ao com aqueles

gue morreram de outras causas (30).
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Segundo o PCDT de 2016 (40), o tratamento das crises agudas de AEH com deficiéncia de C1-
INH é realizado em ambiente hospitalar, com uso de plasma fresco congelado, caso exista o risco de
asfixia para o paciente. Entretanto, a diretriz da ASBAI e do GEBRAEH discute que, até o momento em
gue foi publicada, ndo existiam estudos com metodologia robusta (i.e., ensaios cinicos randomizados)
gue demonstrassem a eficdcia do plasma fresco congelado no controle de crises de AEH. Apesar da
aparente eficdcia, sabe-se que existe a possibilidade de piora de alguns quadros uma vez que o plasma
também fornece elementos que podem aumentar os niveis de bradicinina (e.g., cininogénio e pré-
calicreina de alto peso molecular). Ainda, existem os riscos de transmissdo de patégenos e de reacbes
transfusionais. Desta forma, a diretriz recomenda que o plasma fresco seja utilizado apenas em casos

em que as estratégias de primeira linha estejam indisponiveis, dentre elas, o icatibanto (46).

Além disso, o plasma fresco deve ser armazenado em temperaturas entre -25°C e -18°C e é
de uso exclusivo em unidades hospitalares (46), demandando que o paciente se desloque, o que pode
ser um desafio em um pais de dimensdes continentais e vazios sanitdrios. Além disso, por ser um
produto de hemocentros, esse recurso estd disponivel apenas em grandes centros, indicando uma
inequidade na assisténcia as pessoas com AEH. Em contrapartida, o icatibanto traz maior comodidade
e resolucdo mais rdpida das crises pela administracao domiciliar, além de ser mais seguro por reduzir
o risco de infecgdes por transfusdo (69). O icatibanto é um potente, especifico e seletivo antagonista
competitivo do receptor de bradicinina BR2 (70), aprovado pela ANVISA para o tratamento de crises

agudas de AEH em pacientes adultos, adolescentes e criancas a partir de 2 anos de idade (69).

A possibilidade de fazer uso domiciliar deste medicamento para o tratamento das crises de
AEH, além aumentar a qualidade de vida dos pacientes, possibilita o tratamento rapido das crises e
por consequéncia a resolucdo mais rapida das crises (46). Estudo de mundo real de icatibanto
demonstrou que crises nas quais o icatibanto foi administrado precocemente foram resolvidas mais
rapido. Nesse estudo, a duragdo da crise foi significativamente menor em pacientes tratados <1 hora
do inicio da crise em comparagdo com aqueles tratados = 1 hora (6,1 horas versus 16,8 horas
[p<0,001]). Efeitos significativos semelhantes foram observados para <2 horas versus > 2 horas (7,2
horas versus 20,2 horas [p<0,001]) e <5 horas versus = 5 horas (8,0 horas versus 23,5 horas [p<0,001]).
O tratamento dentro de 1 hora apds o inicio do ataque também reduziu significativamente o tempo
de resolucdo da crise (5,8 horas versus 8,8 horas [p<0,05]). Os pacientes que utilizavam icatibanto em
casa foram mais propensos a tratar precocemente e experimentar crises mais curtas do que aqueles

tratados por um profissional de saude (65).
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Ademais, também representa uma potencial reducdo no uso de recursos de saude (69). Um
estudo europeu reportou que 91% dos pacientes incluidos possuiam medicacdo para o tratamento de
crises agudas no ambito domiciliar. A disponibilidade do medicamento para os pacientes com
diferentes perfis da doenca, em termos de frequéncia de crises, resultou em uma economia de
recursos, pois apenas 23% dos pacientes do estudo procuraram servico médico, tendo a maioria
seguido para o atendimento de emergéncia (54%) e apenas 14% necessitado internagdao por mais de
uma noite (66). No Brasil, esse potencial é bastante relevante em um contexto de servigcos hospitalares
sobrecarregados, enfatizando que o tratamento domiciliar das crises de angioedema tem potencial

de otimizar os recursos de saude, por exemplo os leitos de UTI.

O uso de icatibanto representa um grande ganho para os pacientes e é reforcado por todas as
diretrizes nacionais e internacionais no tratamento dos pacientes com AEH tipos 1 e 2 (1,47,49). Neste
cenario, esse dossié retne evidéncias para propor a incorporacao de icatibanto para o tratamento da

populacdo de interesse no SUS.

Propoe-se a incorporagao de acetato de icatibanto no tratamento de crises agudas de pacientes
adultos diagnosticados com AEH com deficiéncia de C1-INH (tipos I e Il).
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2. INFORMACOES SOBRE A TECNOLOGIA - FIRAZYR® (acetato de
icatibanto)

2.1. Indicagdo e contraindicagdes

O Firazyr® (acetato de icatibanto) é indicado para o tratamento sintomatico de crises agudas
de AEH em adultos, adolescentes e criangas acima de 2 anos de idade, com deficiéncia do C1-INH. A
dose recomendada para adultos é uma injecdo subcutanea de 30 mg e, em caso de alivio insuficiente
ou recorréncia dos sintomas, uma segunda injecdo pode ser administrada apds 6 horas (mdximo de 3
injecoes no periodo de 24 horas). Firazyr® (acetato de icatibanto) pode ser autoadministrado (em
pacientes adultos) ou administrado por um cuidador (em pacientes adultos e pedidtricos) apenas apds

treinamento em técnicas de injecdo subcutanea por um profissional da saude (69).

Firazyr® (acetato de icatibanto) é contraindicado para individuos com hipersensibilidade ao

principio ativo ou a qualquer um dos excipientes; e para criangas menores de 2 anos de idade (69).

2.2. Indicagdo proposta para incorporagao

PropGe-se a incorporacdo de acetato de icatibanto para o tratamento de crises agudas de

pacientes adultos diagnosticados com AEH com deficiéncia de C1-INH (tipos | e ll).

2.3. Mecanismo de agao, farmacocinética e interacdes medicamentosas

A bradicinina, liberada pela ativacdo do sistema de contato, liga-se aos receptores B2 da
bradicinina na superficie da célula endotelial para aumentar a permeabilidade vascular, causando o
angioedema (70). Firazyr® (acetato de icatibanto) atua como antagonista competitivo do receptor de
bradicinina BR2, que bloqueia a ligacdo da bradicinina liberada ao seu receptor (70). Este
medicamento foi aprovado em 2011 pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos
para o tratamento de crises de AEH agudas em pacientes adultos (71); em 2008 pelo European
Medicines Agency (EMA) para pacientes adultos e em 2016 para criangas e adolescentes a partir de 2

anos de idade (72).

As informacbes farmacocinéticas e de interacbes medicamentosas de icatibanto estdo

descritas na
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Tabela 2.
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Tabela 2. Farmacocinética e interacdes medicamentosas do icatibanto

Parametro Descrigao
Absorg¢do - Biodisponibilidade absoluta de 97% ap0ds injegdo subcutanea;
- Tempo até a concentragdo maxima de cerca 30 minutos.
Distribuicao -Volume de distribuigdo de cerca de 20-25 L.
- Ligagdo as proteinas plasmaticas de 44%.
Eliminagao - Eliminado principalmente pelo metabolismo; <10% da dose é eliminada na urina como

droga inalterada.
- Clearance de cerca de 15-20 L/h, independente da dose.
- Meia-vida plasmatica terminal de cerca de 1-2 horas.

Metabolismo -Metabolizado pelas enzimas proteoliticas para metabdlitos inativos que sdo,
principalmente, excretados na urina.

Interagao -N3o sdo esperadas interagdes medicamentosas farmacocinéticas envolvendo o sistema

medicamentosa CYP450

Adaptado da Bula da ANVISA (69).

2.4. Comparadores

Segundo o PCDT, o tratamento das crises é realizado em ambiente hospitalar e, no caso de
risco de asfixia, indica pela utilizacdo do plasma fresco (40). Sabe-se que o tratamento hospitalar no
SUS é realizado conforme diretrizes das préprias instituicées, de forma que, quando o PCDT trata de
tratamento hospitalar, ele tem carater informativo e ndo de protocolo de tratamento, assim como as
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas na oncologia (73). Ainda é relevante mencionar que o plasma
fresco, assim como outros produtos de hemocentros, ndo estd amplamente disponivel aos pacientes

guando necessario.

A diretriz do GEBRAEH considera que todas as crises de AEH devem ser tratadas, com excecao
da crise de extremidade leve, quando se pode adotar uma postura expectante. A diretriz recomenda
a utilizacdo de icatibanto ou inibidor de Cl-esterase e, no caso de indisponibilidade desses
medicamentos, seja utilizado o plasma fresco. Segundo os autores, ndo ha ensaio clinico que tenha
avaliado essa opcdo terapéutica. Além disso, o uso do plasma pode estar associado a infecgdes,
reagOes transfusionais, sobrecarga de volume, ou mesmo a piora do quadro, uma vez que além do

inibidor de Cl-esterase, o plasma contém os substratos nos quais o inibidor atua (46).

Dessa forma, o “melhor cuidado hospitalar” (MCH) foi considerado como o comparador
adequado paraicatibanto. na revisdo sistematica da literatura (Se¢do 3) ndo foram impostas restri¢oes
a selecdo de evidéncias devido ao comparador. Na Avaliagdo Econémica em Saude (AES, Secdo 4) e na
Analise de Impacto Orgamentdrio (AlO, Se¢do 5), considerou-se a utilizagdo do plasma fresco no brago

MCH.
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3. REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

N3do existe estudo na literatura cientifica que compare o icatibanto a op¢dao atualmente
mencionada pelo PCDT de AEH como possibilidade de tratamento de crises com risco de asfixia, o
plasma fresco. Com o objetivo de desenvolver uma comparacao indireta entre icatibanto e o plasma
fresco foi realizada uma busca preliminar da literatura por ensaios clinicos randomizados que
avaliassem essa modalidade de tratamento na Pubmed. E relevante ressaltar que a indica¢do pelo uso
de plasma fresco no PCDT de AEH ndo é acompanhada de referéncias que pudessem orientar a
realizacdo da comparacdo indireta (40). A busca foi conduzida em 18 de agosto de 2019 e, apds
aplicacdo do filtro para ensaios clinicos, foram recuperados 60 artigos, os quais foram avaliados pelo

titulo e resumo.

Tabela 3. Busca da literatura por ensaios clinicos randomizados de plasma fresco

Numero de artigos

Base de dados Estratégia de busca recuperados em
18.08.2022

#1: ("angioedemas, hereditary"[MeSH Terms] OR "Hereditary
Angioedema"[All Fields] OR "angioedema hereditary"[All Fields] OR "C1
Inhibitor Deficiency"[All Fields] OR "Hereditary Angioedemas"[All Fields] OR
("angioedemas, hereditary"[MeSH Terms] OR ("angioedemas"[All Fields]
AND "hereditary"[All Fields]) OR "Hereditary Angioedemas"[All Fields] OR
("angioneurotic"[All Fields] AND "edema"[All Fields] AND "hereditary"[All
Fields])) OR ("angioedemas, hereditary"[MeSH  Terms] OR
("angioedemas"[All Fields] AND "hereditary"[All Fields]) OR "Hereditary
Angioedemas"[All Fields] OR ("angioneurotic"[All Fields] AND "edemas"[All
Fields] AND '"hereditary"[All Fields])) OR '"edema hereditary
angioneurotic"[All Fields] OR ("angioedemas, hereditary"[MeSH Terms] OR
("angioedemas"[All Fields] AND "hereditary"[All Fields]) OR "Hereditary
Angioedemas"[All Fields] OR ("edemas"[All Fields] AND "hereditary"[All
Fields] AND "angioneurotic"[All  Fields])) OR ("angioedemas,
hereditary"[MeSH Terms] OR ("angioedemas"[All  Fields] AND
"hereditary"[All Fields]) OR "Hereditary Angioedemas"[All Fields] OR
("hereditary"[All Fields] AND "angioneurotic"[All Fields] AND "edemas"[All
Fields])) OR "C1 Esterase Inhibitor Deficiency"[All Fields] OR "Hereditary
Angioneurotic Edema"[All Fields])

MedLine via PubMed 60

#2: fresh frozen plasma) OR (fresh plasma)) OR (frozen plasma)) OR (plasma)
#3 (clinicaltrial[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter])

#4: #1 AND #2 AND#3

N3o foi identificado nenhum ensaio clinico randomizado que avaliou o uso do plasma fresco

no tratamento de crises de AEH, o que é corroborado pela Diretriz da ASBAI e do GEBRAEH, de 2022
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(46). Devido a isso, ndo foi possivel desenvolver uma comparagao indireta entre icatibanto e o plasma
fresco. As secdes a seguir apresentam os métodos e resultados da revisao sistematica sobre a eficécia,

efetividade e segurancga do icatibanto no tratamento de crises de AEH com deficiéncia de C1-esterase.

3.1. Métodos

Para a realizacdo da revisdo sistemdtica, as "Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracdao de
Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude" (74) e as recomendagdes do “Handbook for

systematic reviews of Cochrane interventions” (75) foram seguidas.

A elaboragdo da estratégia de busca e a execugdo da revisdo foram realizadas a partir do

estabelecimento da questdo de pesquisa (Tabela 4).

Tabela 4. Pergunta de pesquisa no formato do acrénimo PICO-S.

Acrénimo ‘ Definicao

P Populagdo Pacientes adultos com crises agudas de AEH com deficiéncia de C1-INH

| Intervengao Acetato de icatibanto

C | Comparador Qualquer tratamento ativo ou placebo

Eficacia:
Desfechos criticos:
e Morte;
e Diminuigdo da evolugdo para crise laringea;
e Dor;
e Tempo médio de inicio do alivio dos sintomas da crise laringea;
e Qualidade de vida.
Desfechos importantes:
e Tempo para alivio de sintomas (Time to onset of symptom relief [TOSR]);
e Tempo para resolugdo completa dos sintomas da crise.
Outros desfechos:
e Time to onset of primary symptom relief (TOSR-P);
e Time to almost complete symptom relief (TACSR);
e Time to initial symptom improvement (TISI).

Seguranca:
e QOcorréncia os eventos adversos;
e Eventos adversos clinicamente relevantes (grau >3).

(0] Desfechos

Ensaios clinicos randomizados ou ndo randomizados, estudos observacionais

Estudos . . . . R
prospectivos ou retrospectivos (incluindo aqueles com dados de mundo real).

A questao de pesquisa definida foi: “Qual a eficdcia, efetividade e seguranca de icatibanto no

tratamento de pacientes adultos com crises agudas de AEH com deficiéncia de C1-INH?”
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3.1.1. Critérios de elegibilidade

A populacao selecionada incluiu pacientes adultos com crises agudas de AEH com deficiéncia
de C1-INH, mesmo perfil de pacientes incluidos nos estudos clinicos que endossaram a aprovacao de
icatibanto pelas agéncias regulatdrias para o tratamento de crises de AEH. Foram incluidos estudos
do tipo ensaios clinicos randomizados, estudos clinicos ndo randomizados, estudos observacionais
com dados de mundo real. Como comparador foram considerado placebo ou qualquer tratamento

ativo.

Estudos in vitro ou em modelo animal, opinides de especialistas, relatos e séries de casos,
resumos de congresso e revisdes narrativas foram excluidos. Nao foram utilizados limites de idioma
ou temporais, porém, na analise dos resultados, foram incluidos apenas estudos reportados em inglés

ou portugués.

3.1.2. Pesquisa nas bases de dados e triagem das publicagdes

As buscas eletronicas foram realizadas até 19 de agosto de 2022 nas seguintes bases de dados:
MEDLINE via Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). Na construcdo das estratégias de busca, foram utilizados descritores,
palavras-chave e termos MeSH ou Emtree especificos para cada base de dados relacionados a doenca
“Angioedema Hereditario” (MESH: Angioedemas, Hereditary; Emtree: 'angioneurotic edema') e ao
tratamento com icatibanto (MESH: "icatibant" [Supplementary Concept]; Emtree: 'icatibant') (Tabela

5).

Tabela 5. Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados.

Numero de artigos

Base de dados Estratégia de busca recuperados em
19.08.2022

#1: ("angioedemas, hereditary"[MeSH Terms] OR "Hereditary
Angioedema"[All Fields] OR "angioedema hereditary"[All Fields] OR "C1
Inhibitor Deficiency"[All Fields] OR "Hereditary Angioedemas"[All Fields] OR
("angioedemas, hereditary"[MeSH Terms] OR ("angioedemas"[All Fields]
AND "hereditary"[All Fields]) OR "Hereditary Angioedemas"[All Fields] OR
("angioneurotic"[All Fields] AND "edema"[All Fields] AND "hereditary"[All
Fields])) OR ("angioedemas, hereditary"[MeSH  Terms] OR
("angioedemas"[All Fields] AND "hereditary"[All Fields]) OR "Hereditary
Angioedemas"[All Fields] OR ("angioneurotic"[All Fields] AND "edemas"[All
Fields] AND ‘"hereditary"[All Fields])) OR '"edema hereditary
angioneurotic"[All Fields] OR ("angioedemas, hereditary"[MeSH Terms] OR
("angioedemas"[All Fields] AND "hereditary"[All Fields]) OR "Hereditary

MedLine via PubMed 190
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Base de dados

Estratégia de busca

Numero de artigos
recuperados em
19.08.2022

Angioedemas"[All Fields] OR ("edemas"[All Fields] AND "hereditary"[All
Fields] AND "angioneurotic"[All  Fields])) OR ("angioedemas,
hereditary"[MeSH Terms] OR ("angioedemas"[All  Fields] AND
"hereditary"[All Fields]) OR "Hereditary Angioedemas"[All Fields] OR
("hereditary"[All Fields] AND "angioneurotic"[All Fields] AND "edemas"[All
Fields])) OR "C1 Esterase Inhibitor Deficiency"[All Fields] OR "Hereditary
Angioneurotic Edema"[All Fields])

#2: "icatibant"[Supplementary Concept] OR (("d arg"[All Fields] AND
((((((("hyp"[All Fields] AND 3[UID]) AND "thi"[All Fields]) AND 5[UID]) AND "d
tic"[All Fields]) AND 7[UID]) AND "oic"[All Fields]) AND 8[UID])) AND "bk"[All
Fields]) OR "icatibant acetate"[All Fields] OR "hoe 140"[All Fields] OR
"HOE140"[All Fields] OR "Firazyr"[All Fields] OR "hoechst 140"[All Fields] OR
"hoe 140"[All Fields] OR "hoechst 140"[All Fields] OR "je 049"[All Fields] OR
"je 049"[All Fields] OR "win 65365"[All Fields] OR (("d arg"[All Fields] AND
((((((("hyp"[All Fields] AND 3[UID]) AND "thi"[All Fields]) AND 5[UID]) AND "I
tic"[All Fields]) AND 7[UID]) AND "oic"[All Fields]) AND 8[UID])) AND "bk"[All
Fields]) OR "win 65365"[All Fields]

#3: #1 AND #2

Embase

#1: 'angioneurotic edema'/exp OR 'angioneurotic edema'/exp/mj OR 'acute
circumscribed edema’' OR 'acute circumscribed oedema' OR 'acute essential
edema' OR 'acute essential oedema' OR 'angio oedema' OR 'angio-oedema’
OR 'angioedema' OR 'angioedema, hereditary' OR 'angioedemas, hereditary'
OR 'angioedematous urticaria’ OR ‘'angioneurotic oedema' OR
'angioneurotic swelling' OR 'angioneurotic syndrome' OR 'angioneurotic
urticaria’ OR ‘'angiooedema' OR ‘'angiooedema, hereditary’ OR
'angiooedemas, hereditary' OR 'edema, angioneurotic' OR 'edema, quincke'
OR 'giant hives' OR 'giant urtica’ OR 'giant urticaria' OR ‘hereditary
angioedema' OR ‘'hereditary angioedema type iii' OR 'hereditary
angioedema types i and ii' OR 'hereditary angioedemas' OR 'hereditary
angioneurotic edema' OR 'hereditary angioneurotic oedema' OR 'hereditary
angiooedema' OR ‘'hereditary angiooedema type iii' OR ‘'hereditary
angiooedema types i and ii' OR 'hereditary angiooedemas' OR 'milton
urticaria' OR 'neurogenic edema' OR 'neurogenic oedema' OR 'oedema,
angioneurotic' OR 'oedema, quincke' OR 'quincke edema' OR 'quincke
oedema' OR 'urtica gigantea' OR 'urticaria edematosa’ OR 'urticaria
gigantea' OR 'urticaria oedematosa' OR 'wandering edema' OR 'wandering
oedema'

#2: 'icatibant'/exp/mj OR 'icatibant'/exp OR 'dextro arginylarginylprolyl 4
hydroxyprolylglycyl 3 (2 thienyl) alanylseryl dextro 1, 2, 3, 4
tetrahydroisoquinolin 3 ylcarbonyloctahydroindol 2 ylcarbonylarginine' OR
'firazyr' OR 'hoe 140' OR 'hoel40' OR ‘icatibant acetate' OR 'je 049' OR
'je049' OR 'shp 667' OR 'shp667' OR 'tak 667' OR 'tak667"

#3: #1 AND #2 AND [embase]/lim

1236

The Cochrane Library

#1: MeSH descriptor: [Angioedemas, Hereditary] explode all trees

#2: 'Angioneurotic Edema, Hereditary' OR 'C1 Inhibitor Deficiency' OR
'Hereditary Angioedemas' OR 'Angioedema, Hereditary' OR 'Angioneurotic
Edemas, Hereditary' OR 'C1 Esterase Inhibitor Deficiency' OR 'Hereditary

62
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Numero de artigos

Base de dados Estratégia de busca recuperados em
19.08.2022

Angioneurotic Edemas' OR 'Edema, Hereditary Angioneurotic' OR 'Edemas,
Hereditary Angioneurotic'’ OR ‘'Hereditary Angioneurotic Edema' OR
'Hereditary Angioedema' (Word variations have been searched)

#3: ("hereditary angioedema"):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#4: #1 OR #2 OR #3 (Word variations have been searched)

#5: icatibant OR firazyr OR 'icatibant acetate' OR '"HOE 140' OR 'JE 049' (Word
variations have been searched)

#6: ("icatibant"):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#7: (firazyr):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#8: (icatibant acetate):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#9: (HOE 140):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#10: (JE 049):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11: #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 (Word variations have been searched)

#12: #5 OR #11 (Word variations have been searched)

#13: #4 AND #12 (Word variations have been searched)

Lilacs ("icatibant" OR "icatibant acetate" OR "firazyr") 12

3.1.3. Selegdo dos estudos

Os estudos recuperados das bases de dados foram agrupados no software EndNote® para
eliminar as duplicatas. Em seguida, as referéncias foram adicionadas ao Rayyan® (76) para a seleg3o
dos estudos elegiveis para avaliacdo de titulo e resumo. Em seguida, os estudos foram analisados de
acordo com os textos completos. Ambas as etapas foram revisadas por dois revisores independentes

e as divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor.

3.1.4. Certeza da evidénciaA avaliacdo da certeza do conjunto das evidéncias para os
desfechos primdrios e secundarios pré-estabelecidos foi realizada de acordo com o
sistema Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluation (GRADE)

(77).

3.1.5. Qualidade metodologica

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada segundo as diretrizes do
Ministério da Saude (74). Os ensaios clinicos randomizados foram avaliados utilizando a ferramenta

Risk of Bias versdo 2.0 (RoB 2.0) (78) e os estudos observacionais pela ferramenta Risk Of Bias In Non-
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randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) (79), que tem sido recomendada pelos técnicos da
Conitec e que é mais rigorosa que a ferramenta New-Castle-Otawa, recomendada pelas Diretrizes de

Parecer Técnicos-Cientifico do Ministério da Saude para estudos observacionais (74).

3.1.6. Sintese dos resultados

A avaliacdo dos desfechos foi realizada de acordo com a classificacdo sugerida pela iniciativa
GRADE para desfechos Criticos e Importantes (Tabela 6Tabela 6). Os resultados foram sintetizados de

acordo com o desenho do estudo e agrupados conforme os desfechos apresentados.

Tabela 6. Desfechos avaliados na revisdo sistematica.

Desfechos Eficacia/ Efetividade Seguranga
o Morte;
L. e Diminuicdo da evolugdo para crise laringea;
Primarios
.. ° Dor;
(Criticos) e o . .
e  Tempo médio de inicio do alivio dos sintomas da crise
laringea; e  Ocorréncia os eventos
e Qualidade de vida. adversos;

e  Eventos adversos
clinicamente relevantes (grau
>3)

e  Tempo para alivio de sintomas (Time to onset of symptom
relief [TOSR]);

L. e  Tempo para resolugdo completa dos sintomas da crise.
Secundarios

Outros desfechos:
(Importantes)

e Time to onset of primary symptom relief (TOSR-P);
e Time to almost complete symptom relief (TACSR);
e Time to initial symptom improvement (TISl).

3.2. Resultados

Por meio de buscas em bases de dados eletrénicas foram encontradas 1500 publicac¢des, das
quais 218 eram duplicatas. Em seguida, 1282 referéncias foram triadas por titulos e resumos, de
acordo com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. Destas, 138 foram para a fase de leitura
completa, das quais 22 publicacdes foram incluidas (Figura 6). A lista dos estudos excluidos e o motivo
de exclusdo se encontra no material suplementar. Os resumos dos estudos bem como dos resultados

se encontram nas Tabela 7 e Tabela 8, respectivamente.
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Figura 6. Fluxograma Prisma de sele¢do dos estudos na revisao sistematica

Identificacdo de publicacdes por meio de bancos de dados e registros

Publicagdes identificadas: Publicagdes removidas antes
za PubMed (n = 190) da triagem:
(0] -
Eé (IE:mI:;ase (n= }26326) Duplicadas removidas:
£ .oc rane (n =62) (n=218)
-] Lilacs (n =12)
Publicagdes selecionadas: N Publicacdes excluidas
(h = 12;;2) ' critérios elegibilidade:

(n=1141)

Publica¢Oes recuperadas:
(n=141)

\4

Publica¢cGes ndo recuperadas:
(n=3)

Selecdo

Publica¢Oes avaliadas para
elegibilidade:
(n=138)

Publica¢Ges excluidas:
Resumo de congresso:
(n=55)

Desfecho: (n=3)
Intervencgdo: (n=5)
Delineamento: (n=36)
Populagdo (n=12)
Idioma (n=2)

Outros (n=3)

A\

A4

PublicagGes incluidas na
sintese descritiva:
(n=22)
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Tabela 7. Resumo dos estudos incluidos na revisdo sistematica da literatura

Autor, ano Titulo Tipo de estudo Populagdo Intervengdo (n) Comparadores (n) Tempo de seguimento
Cicardi et “Icatibant, a new bradykinin- Ensaios clinicos randomizados, Pacientes > 18 Icatibanto FAST-1: Placebo 5d (fase controlada)
al., 2010 receptor antagonist, in hereditary duplo-cegos, multicéntricos, anos com 30mg subcutaneo (n=29) 24 semanas (extens3o)

(80) angioedema” de fase 3 FAST-1 e FAST-2 diagnéstico de FAST-1 (n =27) FAST-2: acido
AEH tipo l el FAST-2 (n=36) tranexamico
FAST-1: N=56 (n=38)
FAST-2: N=74
Lumry et “Randomized placebo-controlled
al., 2011 trial of the t.)rafiykinin B, receptor Ensaio clinico randomizado, Pacientes > 18 |Cat'ba“t‘3 P.Iaceb?
(81) antagonist icatibant for the L 30mg subcuténeo crises ndo
treatment of acute attacks of duplo-cego, multicéntrico, . ano,s c'om crises ndo laringeas (n = 43) laringeas (n = 41) 14d (fase controladNa)
. i placebo controlado, diagnéstico de . i . . 24 semanas (extensdo)
hereditary angioedema: the FAST-3 . crises laringeas leves a crises laringeas
. fase 3 AEH tipolell Julho/2009 - outubro/2010
trial (FAST-3) N=98 moderada (n = 3) leve a moderadas
Bas Murat, | “Icatibant in the treatment of acute crises laringeas graves (n=5) (n=2)
2012 (82) HAE during the FAST-3 trial”
Basetal,, “Repeat treatment with icatibant Relato dos dados da fase de Pacientes > 18 Icatibanto Sem brago 24 semanas
2013 (83) | for multiple hereditary angioedema extensdo aberta (OLE) do anos com 30mg subcutaneo comparador
attacks: FAST-2 open-label study” FAST-2 diagndstico de
AEH tipo
lell
N=54
Malbran et “Repeat treatment of acute Relato dos dados da fase de Pacientes > 18 Icatibanto Sem brago 24 semanas
al., 2014 hereditary angioedema attacks extensdo aberta (OLE) do anos com 30mg subcutaneo comparador
(84) with open-label icatibant in the FAST-1 diagnéstico de
FAST-1 trial” AEH tipo
lell
N=72
Lumry et “Icatibant for Multiple Hereditary Analise exploratdria do ensaio Pacientes > 18 Icatibanto Placebo (n=47) 3 anos
al., 2015 Angioedema Attacks across the clinico randomizado anos com 30 mg subcutdneo Julho/2009 - julho/2012
(85) FAST-3 (dados das fases Fase controlada (n =51)
controlada e aberta)
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Autor, ano

Titulo

Controlled and Open-Label
Extension Phases of FAST-3”

Tipo de estudo

Populagao
diagnéstico de
AEH tipo lell

Fase controlada
(n=98)
Fase aberta
(n=82)

Intervencao (n)

Fase aberta (n=82)

Comparadores (n)

Tempo de seguimento

Longhurst | “Real-world outcomes in hereditary = analise retrospectiva de dados Pacientes com Icatibanto Sem outro 6 anos
etal.,, 2018 @ angioedema: first experience from do Icatibant Outcome Survey AEH tipo | e Il do subcutaneo tratamento como (Margo/2010 — Julho/2016)
(86) the Icatibant Outcome Survey in (10S), um estudo 10S comparador

the United Kingdom” observacional internacional N= 652 Comparou dados de 3 centros

prospectivo que monitora a especializados do Reino Unido

seguranca e a eficdcia do com dados agrupados do 10S

icatibanto de 10 paises (48 centros)
Reino Unido (n = 73)
Demais localidades (n = 579)

Longhurst “The Icatibant Outcome Survey: Analise retrospectiva de dados Pacientes com Icatibanto Sem outro 5,5 anos
etal, 2016 | treatment of laryngeal angioedema | do Icatibant Outcome Survey AEH tipo I/Il do Subcutaneo tratamento como (Setembro/2008 -
(87) attacks” (108) 10S com crises comparador maio/2013)

laringeas Comparou dados do icatibanto
N=42 administrado por profissional
vs. autoadministrado
Autoadministragdo (62,3%)
Administragdo por profissional
de saude (37,7%)
Longhurst “Analysis of characteristics Andlise post hoc da reinjegdo Pacientes com Icatibanto Sem outro 4,8 anos
etal., 2015 associated with reinjection of de icatibanto em um cendrio | crises de AEH tipo Subcutaneo tratamento como (Fevereiro/2008 -
(88) icatibant: Results from the icatibant | d0 mundo real usando dados lell Uma injecdo (81,0%) comparador dezembro/2012)
outcome survey” do Icatibant Outcome N=170 Duas injecBes (10,3%)
Survey (10S) Trés injegdes (0,6%)
Analise retrospectiva
descritiva
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Autor, ano

Titulo

Tipo de estudo

Populagao

Intervencao (n)

Comparadores (n)

Tempo de seguimento

Maurer et “Management of patients with Andlise descritiva, Pacientes com Icatibanto Sem outro 7,5 anos
al., 2019 hereditary angioedema in retrospectiva e comparativa HAE-C1-INH Subcutdneo tratamento como (Julho/2009 - janeiro/2017)
(89) Germany: comparison with other de dados do Icatibant do 10S Comparou dados da Alemanha comparador
countries in the Icatibant Outcome Outcome Survey (10S) (n=685) aos de outros 11 paises
Survey” Alemanha (n =93)
Demais paises (n = 592)
Maurer et “Treatment of hereditary Andlise post hoc entre o Pacientes com Icatibanto Sem outro 10S: 3,5 anos
al., 2014 angioedema with icatibant: efficacy tratamento de crises de AEH AEH tipo l e ll Subcutaneo tratamento como (Julho/2009 - Margo/2013)
(90) in clinical trials versus effectiveness | tipo | ou Il em pacientes que N =145 10S: n=102 comparador FAST-3: 14d (fase
in the real-world setting” receberam icatibant no mundo FAST-3: n=43 controlada)
real (10S) versus no ambiente
controlado (FAST-3)
Maurer et “Hereditary angioedema attacks Andlise descritiva, Pacientes com Icatibanto Sem outro 2,5 anos
al., 2013 resolve faster and are shorter after retrospectiva e comparativa AEH tipo lelll Subcutaneo tratamento como (Julho/2009 -
(65) early icatibant treatment” de dados do Icatibant N=136 comparador fevereiro/2012)
Outcome Survey (10S) Dados sobre tempos e
resultados do tratamento com
icatibanto foram analisados
Bygum et “Elderly versus younger patients Andlise descritiva de dados do Pacientes com Icatibanto Sem outro 8,8 anos
al., 2019 with hereditary angioedema type Icatibant Outcome Survey AEH C1-INH tipo Subcutaneo tratamento como (Julho/2009 -
(91) I/Il: patient characteristics and (10S) 1/1l comparador Fevereiro/2018)
safety analysis from the Icatibant N=872 Comparou pacientes mais
Outcome Survey” jovens (idade < 65 anos) versus
idosos (idade > 65 anos)
> 65 anos (n= 100)
< 65 anos (n=772)
Toubi et “Icatibant Outcome Survey in Analise retrospectiva de dados | Pacientes com C1- Icatibanto Sem outro 7 anos
al., 2018 Patients with Hereditary do Icatibant Outcome Survey INH-HAE Subcutaneo tratamento como (Julho/2009 - Julho/2016)
(92) Angioedema: Experience in Israel (10S) N =652 comparador
Compared with Other Countries” Comparou dados demograficos
e padrdes de tratamento com
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Autor, ano

Titulo

Tipo de estudo

Populagao

Intervencao (n)

Comparadores (n)

Tempo de seguimento

icatibanto em Israel vs. outros
paises
Israel: n=58
Outros paises: n=594
Caballero “The Icatibant Outcome Survey: Analise retrospectiva de dados | Pacientes com C1- Icatibanto Sem outro 5 anos
etal., 2017 experience of hereditary do Icatibant Outcome Survey INH-HAE n=481 Subcutaneo tratamento como (julho/2009 a abril/2015)
(93) angioedema management from six (10s) comparador
European countries.” Comparou dados de seis paises
europeus: Alemanha, Austria
(Austria-Alemanha n=95),
Espanha (n=81), Franca
(n=194), Italia (n=60) e Reino
Unido (n=51)
Rojas et al., “Treatment of HAE Attacks in the Analise retrospectiva de dados Pacientes com Icatibanto Sem outro 4 anos
2015 (94) Icatibant Outcome Survey: An do Icatibant Outcome Survey AEH tipo I/11 Subcutaneo tratamento como (Fevereiro/2008 -
Analysis of Icatibant Self- (108) N=170 comparador Dezembro/2012)
Administration versus comparou a eficiciae a
Administration by Health Care seguranga do icatibanto
Professionals. Vol. 167, administrado no servigo vs.
International archives of allergy auto-administrado
and immunology” usando dados do mundo real
coletados do 10S
Auto-administragdo (68,5%)
Administragdo no servigo
(31,5%)
Grumach “’|catibant use in Brazilian patients | Andlise retrospectiva de dados Pacientes Icatibanto Sem tratamento 4,5 anos
et al, 2021 with hereditary angioedema (HAE) do Icatibant Outcome Survey brasileiros com Subcutaneo comparador
(95) type 1 or 2 and HAE with normal (108) AEH-1/2 e AEH AEH-1/2 (n = 26)
C1-INH levels: findings from the nC1-INH AEH nC1-INH (n = 16)
Icatibant Outcome Survey Registry participantes
Study’ no 10S
N =42
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Autor, ano

Zanichelli
et al, 2017

Titulo

“Long-term safety of icatibant
treatment of patients with

Tipo de estudo

Analise retrospectiva de dados

Populagao

Pacientes que

Intervencao (n)

Comparadores (n)

Tempo de seguimento

Icatibanto Sem tratamento 4,8 anos
do Icatibant Outcome Survey estavam subcutanéo comparador (Julho/2009 -
(96) angioedema in real-world clinical (10S) recebendo ou fevereiro/2015)
practice” eram candidatos
ao uso de
icatibanto
N=557
Maurer et “The Icatibant Outcome Survey: 10 | Analise retrospectiva de dados Pacientes com Icatibanto Sem tratamento 10 anos
al, 2022 years of experience with do Icatibant Outcome Survey AEH-1/2 subcutanéo comparador (Julho/2009-Margo/2019)
(97) icatibant for patients with (108) participantes
hereditary angioedema” no 10S
N= 549
Zanichelli “Efficacy of on-demand treatment Estudo observacional Pacientes com Icatibanto pdC1-INH, 4,5 anos
et al., 2015 in reducing morbidity in patients prospectivo unicéntrico diagnostico de subcutanéo 4cido tranexamico | (janeiro/2009 - agosto/2014)
(98) with hereditary angioedema due to (Mmildo) C1-INH-HAE e ndo tratar
C1 inhibitor deficiency” N=227
Federici et “Costs and effects of on-demand Coorte prospectiva Pacientes com Icatibanto C1-INH derivado 1ano
al., 2018 treatment of hereditary de pacientes italianos com diagnéstico subcutanéo de plasma (pdC1-
(99) angioedema in Italy: a prospective angioedema hereditario comprovado de INH) ou cuidados
cohort study of 167 patients” devido a CI-INH-HAE de suporte
deficiéncia de inibidor de C1 N=167
complementar (C1-INH-HAE)
Campos et “Icatibant, an inhibitor of Estudo prospectivo Pacientes com Icatibanto Sem grupos 7 meses
al., 2014 bradykinin receptor 2, for experimental de coorte Unica diagndstico subcutanéo controle (Agosto/2011 -
(100) hereditary angioedema attacks: sobre a eficacia e seguranga confirmado de Fevereiro/2012)
prospective experimental single- do icatibanto para pacientes AEH
cohort study.” com AEH N=20
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ESTUDOS

Cicardi et al., 2010
(80)
ECR fase IlI
FAST-1 e FAST-2

CRITICOS

Ocorréncia de EA

FAST-1:
44% icatibanto vs.
66% placebo
EA grave: 0
icatibanto vs. 0
placebo

FAST-2:

53% icatibanto vs.
42% acido
tranexamico
EA grave: 11%
icatibanto vs. 3%
acido tranexamico

Tempo médio de
inicio do alivio dos
sintomas da crise
laringea

Tabela 8. Resumo dos resultados dos estudos incluidos na revisdo sistematica

Tempo para alivio

de sintomas
(Time to onset of
symptom relief
[TOSR])
FAST-1: 2.5h
icatibanto vs 4.6h
placebo; p=0.14

FAST-2: 2.0h
icatibanto vs 12.0h
acido tranexamico;

p<0.001

DESFECHOS

Tempo para
resolugao
completa dos
sintomas da crise

FAST-1: 8,5h
icatibanto vs 19,4h
placebo; p=0,08

IMPORTANTES

Time to onset of
primary symptom
relief (TOSR-P)

FAST-1: 0,8
icatibanto vs. 16,9
placebo; p<0,001

Time to almost
complete symptom
relief (TACSR)

FAST-2: 10,0h
icatibanto vs. 51,0h
acido tranexamico;

p<0,001

Time to initial
symptom
improvement (TISI)

FAST-2: 0,8
icatibanto vs. 7,9h
acido tranexamico;

p<0,001

Outros

Lumry et al., 2011
(81)
ECR fase Ill FAST-3

41% icatibanto vs
52% placebo
EA grave: 0%

icatibanto vs. 6,5%

placebo

2,5h icatibanto
(fase controlada) e
2,3h (fase aberta)

Bas, Murat, 2012
(82)
ECR fase Il FAST-3

58.7% icatibanto
vs. 47.8% placebo;
p=0.403

2.5h icatibanto vs.
3.2h placebo

2,0h icatibanto vs
8,0h placebo;
P<0,001

1,5h icatibanto vs
18,5h placebo;
P<0,001

8,0h icatibanto vs
36,0h placebo;
P=0,012

0,8h icatibanto vs
3,5h placebo;
P<0,001

>50% redugdo

gravidade dos

sintomas: 2,0h
icatibanto vs 19,8h
placebo; p<0,001

6.0h icatibanto vs.
4.0h placebo

1,0h icatibanto vs.
2.1h placebo

Inicio do alivio para
um Unico sintoma
primario: 2.5h
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ESTUDOS

DESFECHOS
CRITICOS IMPORTANTES
Ocorréncia de EA Tempo médio de Tempo para alivio Tempo para Time to onset of Time to almost Time to initial Outros
inicio do alivio dos de sintomas resolugao primary symptom complete symptom symptom
sintomas da crise (Time to onset of completa dos relief (TOSR-P) relief (TACSR) improvement (TiSI)
laringea T A sintomas da crise
[TOSR])
EA grave: 0 icatibanto vs. 2.7h
icatibanto vs. 6.5% placebo
placebo; p=0.242
Bas et al., 2013 (83) 66,7% - Crises cutanea: - Crises cutaneas: 2,5 | Crises cutaneas: 1,5 - -
Extensdo aberta EA graves: 18,5% 2.0h -2,9h —-2,4h
FAST-2 Crise laringea: 2.5 h Crises abdominais: Crises abdominais:
1,0-2,7h 0,5-1,1h
Malbran et al., 2014 81,9% 0,3-1,2 h Crises cutaneas ou - Crises cutaneas ou Crises cutaneas ou Crise laringea: 0,1h | Redugdo gravidade
(84) EA graves: 4,2% abdominais: 1,0— abdominais: 2h abdominais: 4,7h — —-5,3h dos sintomas de
Brianciio aluara 2,0h (1C95%: 1,5h — 55,0h cutaneas ou
2,7h) abdominais: 0,4h -
FAST-1 0,8h
Lumry et al., 2015 39,8% 1.0h—-2.0h Geral: 1.9-2.1 1a5crises: 1.5h— 1a5crises: 3.5—
(85) EA grave: 0% 1a5crises: 0,5- 2.0h 19.7 h
Andlise exploratoria 0,8h
FAST-3
Longhurst et al., - - - Reino Unido: 6,0h - - - -
2018 (86)

Observacional
Andlise retrospectiva

(Q: 1,3 - 14,0)
Demais paises: 5,8h

(1Q: 2,0 -14,1);
do I0S p=0,2774
Longhurst et al., - - - _
2016 (87) - - - 6,0h (11Q: 2,0 -
Observacional 21,0)

Analise retrospectiva
do I0S
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ESTUDOS

Longhurst et al.,
2015 (88)
Observacional
Andlise retrospectiva

CRITICOS

Ocorréncia de EA

14
EA grave: 1

Tempo médio de
inicio do alivio dos
sintomas da crise
laringea

DESFECHOS

Tempo para alivio
de sintomas
(Time to onset of
symptom relief
[TOSR])

Tempo para
resolugao
completa dos
sintomas da crise

1 injegdo: 2,5h (llQ:
- 1,0-7,3)

2 injegoes: 10,6h
(nQ:7,3a17,5);

IMPORTANTES

Time to onset of Time to almost
primary symptom

relief (TOSR-P)

complete symptom
relief (TACSR)

Time to initial
symptom
improvement (TISI)

Outros

do I0S p<0,001
Maurer et al., 2019 Alemanha: 3h (11Q:
(89) - - - 1,0-8,5) - - - -
Observacional Demais paises: 7,0
Analise retrospectiva (nQ: 2,5-20,5);
do 10S p<0,001
Maurer et al., 2014 3,5h vs. 8,0h,
(90) - - p<0,001 = = = =

Observacional
Analise post hoc
entre 10S e FAST-3

Maurer et al., 2013
(65)
Observacional

- 1,7h (crise tratada
em 1h) vs 6h (crises
tratadas apods 1h),

Andlise retrospectiva p=0.033
do 10S
Bygum et al., 2019 Idosos 2,0% vs - = - - - _ _
(91) 2,7% jovens
Observacional EA grave.: gleeie
vs. 3 jovens
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ESTUDOS

Analise retrospectiva
do I0S

CRITICOS
Ocorréncia de EA Tempo médio de
inicio do alivio dos

sintomas da crise

laringea

Tempo para alivio
de sintomas
(Time to onset of
symptom relief
[TOSR])

DESFECHOS

Tempo para
resolugao
completa dos
sintomas da crise

Time to onset of
primary symptom
relief (TOSR-P)

IMPORTANTES

Time to almost
complete symptom
relief (TACSR)

Time to initial Outros
symptom
improvement (TISI)

Toubi et al., 2018
(92)
Observacional
Andlise retrospectiva

5,0 vs 9,0; p=0,006

do I0S
Caballero et al., 2017 - - 6,5h (I1Q: 3 —12); - - -
(93) p<0,001
Observacional
Andlise retrospectiva
do I0S
Rojas et al., 2015 38 - - Auto- - - -
(94) EA grave: 13 administragdo: 3,4h
Observacional (1Q: 1,0-9,5)
Andlise retrospectiva Profissional de
do I0S saude: 3,5h (llQ:
1,0-9,0)
Grumach et al, 2021 83 - HAE nC1-INH HAE nC1-INH: 9,8h - - -
(95) leve (66,3%) (n=52): 1,0h [O- [18,7] vs. HAE-1/2:
Observacional moderado (13,3%) 88,0] vs. HAE-1/2 19,6h [24,0]; p =
Analise retrospectiva | ndo grave (75,9%) (n=142): 5,5h [0- 0,0174
do 10S 96,0]
Zanichelli et al, 2017 341 (21,4%) - - - - - -
(96) EA grave: 143
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ESTUDOS

CRITICOS

Ocorréncia de EA

Tempo médio de
inicio do alivio dos
sintomas da crise

laringea

DESFECHOS

IMPORTANTES
Tempo para alivio Time to almost
de sintomas
(Time to onset of
symptom relief
[TOSR])

Tempo para Time to onset of
primary symptom

relief (TOSR-P)

resolugao complete symptom

completa dos relief (TACSR)

sintomas da crise

Time to initial
symptom
improvement (TISI)

Outros

Observacional (10,6%)
Andlise retrospectiva
do I0S
Maurer et al, 2022 75 (3,9%) - Mediana: 6h - - - - Tempo para
(97) EA grave: 2 (0,3%) tratamento:
Observacional <1 h; n=109; 640
Andlise retrospectiva crises
do 10S >1 h; n = 160; 1053
crises

Zanichelli et al., 2015
(98)
Observacional
prospectivo
unicéntrico

- 5,5h icatibanto vs. - -
8h pdC1-INH,
p<0,001

Duragdo das crises:
5Sh (tratadas em 2h)
vs. 11h (tratadas
apos 4h)

Federici et al., 2018
(99)
Coorte prospectiva

= 4h (3,5-5,0) - =
icatibanto vs. 7,5h
(7,0-8,5) pdC1-INH

Campos et al., 2014
(100)
Coorte prospectiva
sem brago

comparador

20-30min: 33,4% - - -
5-10min: 20,8%
10-20min: 20,8%
30-60min: 20,8%
2h:4,3%

IC: intervalo de Confianga; DP: desvio-padrdo;
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3.2.1. Descrigao dos estudos selecionados
3.2.1.1. Ensaios Clinicos Randomizados

Os estudos FAST-1, FAST-2 e FAST-3 foram desenvolvidos para avaliar a eficacia e
seguranca de acetato de icatibanto vs placebo (FAST-1 e FAST-3) e 4cido tranexamico (FAST-2)
no tratamento de crises agudas (cutaneas ou abdominais) de AEH com deficiéncia do inibidor
de C1 esterase em pacientes adultos. Os trés estudos estabeleceram os mesmos critérios de
elegibilidade: idade > 18 anos e diagndstico de AEH tipo | (deficiéncia quantitativa do inibidor de

C1 esterase) ou tipo Il (deficiéncia funcional do inibidor de C1 esterase).

Todos eram ensaios clinicos randomizados de fase Ill, duplo-cegos, controlados,
prospectivos e multicéntricos. Além disso, os trés estudos foram compostos por uma fase
controlada e uma fase de extensdo aberta. Nesta, todas as crises graves o suficiente para receber
tratamento foram tratadas inicialmente com uma injecdo subcutanea de icatibanto (30 mg) nos
trés estudos. O limite de 3 inje¢des adicionais (com no minimo 6h de intervalo) foi permitido nos
casos de piora (ou auséncia de melhora na extensdo do FAST-3) dos sintomas em até 48 horas.
O uso de medicamentos de resgate, aqueles considerados pelo investigador como necessarios

para aliviar imediatamente os sintomas da crise de AEH atual, foi permitido.

A seguir serdo descritos mais detalhes de cada um dos estudos.

3.2.1.2.1. FAST-1

Fase controlada

Neste estudo, na fase controlada, os pacientes com crises cutaneas ou abdominais de
AEH foram randomizados (1:1) para receber 30 mg de acetato de icatibanto subcutaneo (n=27)
ou placebo (n=29). O desfecho primario avaliado foi o tempo mediano para alivio clinicamente
significativo do sintoma indice, que poderia ser inchago cutaneo, dor cutanea ou dor abdominal.
Para cada paciente, um desses foi definido como o sintoma indice. A diminuicdo da gravidade
necessaria para atingir o desfecho primario foi estabelecida 30% e deveria ser mantida em pelo
menos 3 avaliagdes consecutivas. Os sintomas foram avaliados por meio de uma escala visual-
analdgica (VAS) pelos préprios pacientes de forma seriada nas primeiras horas apds a infusao,

nos 5 dias posteriores ou até que os sintomas diminuissem (80).
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Os desfechos secundarios incluiram: i) os tempos medianos para a melhora do primeiro
sintoma, de acordo com o paciente e com o investigador; ii) o tempo mediano para o alivio quase
completo dos sintomas, definido como o tempo em que o escore VAS ia de 0 a 10 mm por pelo
menos trés medicGes consecutivas para todos os sintomas; e iii) a propor¢do de pacientes que
alcancaram o tempo mediano para o alivio clinicamente significativo do sintoma indice em até

4 horas ap0s o inicio tratamento (80).

O perfil de seguranca foi avaliado pela notificagdo de eventos adversos, com

documentacdo de tolerabilidade local (como: reagGes no local da injecdo).

O tempo mediano para alivio clinicamente significativo do sintoma indice foi menor com
icatibanto comparado com placebo (2,5 horas vs. 4,6 horas, respectivamente; p = 0,14). Jd o
tempo mediano para alivio quase completo dos sintomas foi de 8,5 horas com icatibanto vs.
19,4 horas com placebo, apesar do resultado ndo ter alcangado significancia estatistica (P =
0,08). A porcentagem de pacientes que apresentou alivio clinicamente significativo do sintoma
indice em até 4 horas apds o inicio do tratamento foi de 67% no grupo icatibanto, comparado
com 46% no grupo placebo (p = 0,18). O tempo mediano para melhora inicial do primeiro
sintoma foi significativamente menor com icatibanto comparado com placebo, tanto quando
avaliado pelo paciente (0,8 vs. 16,9 horas, p <0,001) quanto quando avaliado pelo investigador
(1,0 vs. 5,7 horas, p <0,001). Dentre os pacientes com sintomas laringeos, o tempo mediano

para melhora inicial, de 0,6 horas com icatibanto (80).

Conforme relatado pelo investigador, entre os pacientes com sintomas laringeos que
receberam icatibanto, 7 dos 8 ndo apresentaram sintomas 4 horas apds a administracdo de

icatibanto; o paciente apresentou sintomas leves em 4 horas (80).

Os eventos adversos (EAs) mais comuns foram angioedemas recorrentes ou piora do
angioedema. As reag¢des no local da injecao foram relatadas pela maioria dos pacientes, e nos
dois grupos. Nenhum evento adverso grave foi relatado. A Tabela 9 resume o perfil de seguranga

da fase controlada(80).

Tabela 9. Eventos adversos na popula¢do de segurancga na fase controlada do estudo FAST-1

EAs — n (%) Icatibanto (n=27) Placebo (n=29)
Qualquer EA 12 (44) 19 (66)
EA relacionado ao medicamento* 4 (15) 1(3)
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EAs sério 0 0

Reagdo no local da injegdo 26 (96) 8 (28)

*Os eventos adversos (EAs) relacionados ao medicamento nos grupos de icatibanto foram os seguintes: dor no local
da injecdo em um paciente, resultados anormais em um teste de fungéo hepatica em um paciente, tontura em um
paciente e congestao nasal em um paciente.

Fase de extensdo aberta

Apds o tratamento da crise elegivel (cutanea ou abdominal), qualquer paciente que
apresentasse uma nova crise, de gravidade suficiente para justificar tratamento, foi incluido em
uma fase de extensdo aberta (OLE) para receber acetato de icatibanto (30 mg), inclusive em
casos de crises laringeas potencialmente fatais. Esta fase teve por objetivo avaliar a eficacia e a

seguranca da exposicdo repetida ao icatibanto em adultos com multiplas crises de AEH (84).

Setenta e dois pacientes receberam icatibanto para tratar 340 crises, sendo 52 pacientes
da fase controlada e 20 pacientes que entraram diretamente na fase aberta. Dos 72 pacientes,
42 foram tratados para 118 edemas cutaneos, 46 pacientes receberam tratamento para 184
crises abdominais, 19 foram tratados para 37 crises laringeas e 1 teve uma crise sem
classificagdo. Trinta e cinco pacientes descontinuaram o estudo durante a fase OLE. Andlises
post-hoc incluiram 26 pacientes com pelo menos cinco crises tratadas com icatibanto, sendo 12

com pelo menos 10 crises tratadas e 5 com pelo menos 15 crises tratadas(84).

O desfecho primario avaliado foi o tempo até o inicio do alivio dos sintomas, conforme
avaliado pela escala visual analdgica (VAS) com base em um Unico sintoma. Outras medidas de
eficacia foram: tempo para alivio quase completo dos sintomas, avaliacdo global dos
investigadores e tempo relatado pelo paciente para a melhora inicial dos sintomas. Para os
sintomas laringeos, foram considerados: o tempo avaliado pelo paciente para melhora inicial
dos sintomas, mudanga no escore de gravidade dos sintomas avaliado pelo investigador e
avaliacdo da gravidade global da crise pelo investigador Como desfechos de seguranca, foram

mensurados EA e rea¢des no local da aplicagdo (84).

O tempo mediano para inicio do alivio do sintoma indice em crises cutaneas e/ou
abdominais variou entre 1,0 e 2,0 horas e o tempo mediano para alivio quase completo dos
sintomas variou entre 4,7 e 55,0 h. Entre os pacientes com pelo menos 5 crises tratadas entre a
fase controlada e a de extensdo aberta, o tempo mediano para inicio do alivio do sintoma indice

foi de 2,0 horas [intervalo de confianga [IC95%]: 1,5 a 2,7]) (84).
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A avaliacdo global dos investigadores demonstrou melhora na gravidade dos sintomas
para crises cutdneas e abdominais em até 4 horas, independentemente da gravidade da crise no
pré-tratamento. Por sua vez, os pacientes relataram rdpida reducao na gravidade dos sintomas
para a maioria das crises apds uso de icatibanto, com tempo mediano para a melhora inicial do

sintoma de 0,4 a 0,8 horas (84).

Com relagdo as crises laringeas, 19 pacientes trataram 37 crises laringeas com icatibanto
sem a necessidade de intubacao, sendo que o tempo avaliado pelo paciente para melhora inicial
do sintoma variou de 0,1 a 5,3 horas. A avaliacao global do investigador mostrou rapida melhora
na gravidade dos sintomas dentro de 4 horas apds a dose e 24 horas apds o tratamento todos

os sintomas laringeos foram relatados como leves ou ausentes (84).

Cinquenta e nove dos 72 pacientes (81,9%) relataram 236 EAS, sendo a maioria de
gravidade leve a moderada. Crises de AEH (piora da crise atual ou uma nova crise) foram os EAs
mais comumente relatados (23 pacientes, 31,9%), dos quais 49% foram abdominais, 37%
cutaneos e 14% laringeos. Quatro EAs graves foram relacionados ao medicamento [dor de
cabeca (n = 3) em um paciente e crise de AEH (n = 1) em outro paciente]. No geral, 31 EAs
relacionados ao medicamento foram observados em 16 pacientes (22,2%), sendo os mais
frequentes dor no local da inje¢do e dor de cabeca [cinco pacientes (6,9%) cada]. EAs graves ndo
relacionados ao medicamento também foram relatados em 4,2% pacientes: dois episddios de
pancreatite em um paciente, uma crise de AEH grave (13 h apds a injecdo de icatibanto) em um

paciente e dor tordcica intensa em um paciente (84).

ReagBes no local da aplicagdo foram relatadas em 70 (97,2%) pacientes, todos
experimentaram eritema e a maioria inchago [66 pacientes (91,7%)]. Estas foram de gravidade

leve a moderada e resolveram-se espontaneamente. Detalhes encontram-se na Tabela 10

Tabela 10. Eventos adversos na populagdo de seguranga na fase de extensao aberta do estudo
FAST-1

FAST-1 |
EAs —n (%) Acetato de icatibanto (n=72)
Qualquer EA 59 (81,9)
EA relacionado ao medicamento 16 (22,2)
EAs sérios 4(4,2)
Reagdes no local da injegdo 70(97,2)

Nota: EAs: eventos adversos; NR: ndo reportado.
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3.2.1.2.2. FAST-2

Fase controlada

Neste estudo, os pacientes foram randomizados (1:1) para receber 30 mg de acetato de
icatibanto subcutaneo ou 3g/dia de acido tranexdmico oral por 2 dias. O estudo foi double-
dummy e os pacientes receberam doses do tratamento oral (acido tranexamico ou placebo) nos
dias 1 e 2. O desfecho primario avaliado também foi o tempo mediano para alivio clinicamente
significativo dos sintomas, os quais foram avaliados pelos pacientes por meio da escala visual-
analdgica (VAS). O alivio clinicamente significativo dos sintomas foi definido como uma
diminuicdo minima na pontuagdo na VAS de 20 a 30 mm, dependendo da gravidade inicial. Essa

reducdo minima precisava ser mantida em trés avaliagGes consecutivas(80).

Os desfechos secundarios incluiram: i) o tempo medianos para a melhora do primeiro
sintoma, de acordo com o paciente e com o investigador; ii) o tempo mediano para o alivio quase
completo dos sintomas, definido como o tempo em que o escore VAS ia de 0 a 10 mm por pelo
menos trés medicGes consecutivas para todos os sintomas; e iii) a propor¢do de pacientes que
alcangaram o tempo mediano para o alivio clinicamente significativo do sintoma indice em até

4 horas apos o inicio tratamento (80).

O perfil de seguranca foi avaliado pela notificacdo de eventos adversos, com

documentacdo de tolerabilidade local (como: reacGes no local da injecdo).

O tempo mediano para o alivio clinicamente significativo do sintoma indice foi
significativamente menor com icatibanto (2,0 horas versus 12,0 horas com acido tranexamico;
p<0,001). De igual forma, ocorreu com o tempo mediano para alivio quase completo dos
sintomas, significativamente menor com icatibanto (10,0 horas com icatibanto versus 51,0 horas
com 4cido tranexamico (P < 0,001). Uma proporgao significativamente maior de pacientes do
grupo icatibanto alcancou alivio clinicamente significativo do sintoma indice em até 4 horas apds
o inicio do tratamento (80% vs 31% com acido tranexamico; p <0,001). O tempo mediano para
melhora inicial do sintoma foi significativamente menor com icatibanto no FAST-2, comparado
com o acido tranexamico (avaliado pelo paciente: 0,8 vs. 7,9 horas, p <0,001; avaliado pelo
investigador: 1,5 vs. 6,9 horas, p <0,001). Os pacientes com sintomas laringeos reportaram o

tempo mediano para melhora inicial, de 1,0 hora com icatibanto (80).
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Conforme relatado pelo investigador, entre os pacientes com sintomas laringeos que
receberam icatibanto, 2 dos 3 ndo apresentaram sintomas 4 horas apds a administracao de

icatibanto; o paciente apresentou sintomas leves em 4 horas(80).

Os eventos adversos (EAs) mais comuns foram angioedemas recorrentes ou piora do
angioedema. Cinco pacientes (14%) que receberam icatibanto e 4 pacientes (11%) receberam
acido tranexamico apresentaram nove e seis eventos adversos relacionados ao medicamento,
respectivamente. Para os 5 pacientes do grupo icatibant, os eventos foram dor abdominal,
nausea e piora do quadro agudo de angioedema em 1 paciente; astenia em 1 paciente; reagées
no local da injecao em 2 pacientes; e dois episddios de exantema em 1 paciente. Cinco pacientes
(7%) tiveram um total de 8 eventos adversos graves, contudo nenhum relacionado ao

medicamento do estudo(80). A Tabela 11 resume o perfil de seguranga.

Tabela 11. Eventos adversos na populacdo de seguranca na fase controlada do estudo FAST-2

FAST-2

EAs — n (%) Icatibanto (n=36) Acido Tranexamico (n=38)
Qualquer EA 19 (53) 16 (42)
EA relacionado ao medicamento* 5(14) 4(11)
EAs sério** 4(11) 1(3)
Reagdo no local da injegdo 35 (97) 10 (26)

*Os eventos adversos (EAs) relacionados ao medicamento nos grupos de icatibanto foram os seguintes: dor abdominal,
nausea e piora do angioedema hereditario em um paciente; astenia em um paciente; piora de uma crise aguda de
angioedema em um paciente; reacéo no local da injegéo e dois episédios de erupgéo cutadnea em um paciente; e reagéo
no local da inje¢cdo em um paciente.

**QOs eventos adversos sérios no grupo de icatibanto foram os seguintes: gastroenterite e crise hipertensiva em um
paciente, crise laringea de angioedema em um paciente, crise abdominal de angioedema em um paciente, colelitiase em
um paciente e crise laringea de angioedema exigindo intubagdo em um paciente. Nenhum foi considerado relacionado
ao icatibanto.

Fase de extensdo aberta

Igualmente no estudo FAST-1, apds o tratamento da crise elegivel (cutdnea ou
abdominal), qualquer paciente que apresentasse uma nova crise, de gravidade suficiente para
justificar tratamento foi incluido em uma fase de extensdo aberta (OLE) para receber acetato de
icatibanto, inclusive em casos de crises laringeas potencialmente fatais. O fase aberta teve por
objetivo avaliar a eficacia e a seguranca do tratamento repetido com icatibanto em adultos que

sofreram crises de AEH (83).

Cinquenta e quatro pacientes receberam icatibanto para tratar 374 crises (44 pacientes
da fase controlada e 10 pacientes que entraram diretamente na fase OLE). Um total de 24
pacientes trataram uma Unica crise e 30 pacientes trataram multiplas crises. A maioria (83,8%)

dos pacientes teve menos de cinco crises tratadas com icatibanto. Dos 54 pacientes, 40 tiveram
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176 edemas cutaneos, 25 tiveram 168 crises abdominais e 10 tiveram 30 crises laringeas. Foram
realizadas andlises post-hoc dos pacientes que tiveram no minimo 5 crises tratadas com

icatibanto (83).

O tempo mediano para o inicio do alivio do sintoma indice variou de 2,5 a 2,9 horas em
crises cutdneas e de 1,0 a 2,7 horas em crises abdominais. Os tempos medianos avaliados pelo
paciente até a regressdo dos sintomas variou entre 1,5 e 2,4 h para crises cutdneas e de 0,5 a

1,1 h para crises abdominais (83).

Em pacientes com pelo menos cinco crises tratadas com icatibanto entre a fase
controlada e a de extensdo do FAST-2, o tempo mediano para o inicio do alivio do sintoma indice
foi consistente, sem notaveis variagdes conforme o aumento do nimero de crises; e, de maneira
geral, variou de 1,3 a 3,9 horas. Jd4 os tempos medianos para o alivio quase completo dos

sintomas variaram entre 6,5 e 33,1 h nos primeiras cinco crises tratados com icatibanto (83).

Para crises laringeas (N = 30), os tempos medianos avaliados pelo paciente para a
regressao dos sintomas variaram entre 0,3 e 4,0 h para todos as crises. Apds 4h de tratamento,

os sintomas laringeos estavam ausentes em dois pacientes e leves em um paciente(83).

A maioria dos participantes (66,7%) relataram EAs (n=172), sendo que a piora da crise
atual de AEH ou a ocorréncia de uma nova foram os mais comuns (n=12; 22,2% dos pacientes).
Foram relatados 17 EAs relacionados ao medicamento de gravidade leve (88,2%) ou moderada
(11,8%) em 8 pacientes. Cerca de 18,5% dos participantes relataram 20 EAs sérios, nenhum
relacionado ao medicamento. Todos os 54 pacientes relataram reacdo no local da aplicacdo. As
anadlises post hoc ndo demonstraram tendéncia para um numero crescente de EAs no periodo
de observacgdo ou EAs relacionados ao medicamento com aumento do nimero de crises (83). A

Tabela 12 sumariza o perfil de seguranca da fase de extensao.

Tabela 12. Eventos adversos na populagdo de seguranga na fase de extensao aberta do estudo
FAST-2

FAST-2 |
EAs — n (%) Acetato de icatibanto (n=54)
Qualquer EA 36 (66,7)
EA relacionado ao medicamento 8 (14,8)
EAs sérios 10 (18,5)
Reagdes no local da injegdo 54 (100%)

Nota: EAs: eventos adversos; NR: ndo reportado
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3.2.1.2.3. FAST-3

Fase controlada

Na fase controlada deste estudo, os pacientes com crises de AEH cutdanea moderada a
grave, abdominal ou laringea de leve a moderada foram randomizados (1:1) para receber 30 mg
de acetato de icatibanto subcutdaneo ou placebo. As crises laringeas graves foram tratadas e
avaliadas numa fase aberta. Trés sintomas foram avaliados para crises cutdneas e/ou
abdominais (edema cutaneo, dor cutdanea e dor abdominal) e cinco sintomas foram avaliados
para crises laringeas (edema cutaneo, dor cutanea, dor abdominal, dificuldade para engolir e

alteracdo navoz) (81).

O desfecho primario para crises cutaneas e/ou abdominais foi o tempo avaliado pelo
participante para redu¢do de 50% na gravidade dos sintomas (média das pontuagdes entre
inchaco da pele, dor na pele e dor abdominal: VAS-3). Para as crises laringeas leves a moderadas,
o desfecho primario de eficacia foi o tempo mediano avaliado pelo participante para uma
reducdo de 50% na composicdo do escore VAS pré-tratamento (média dos escores dos 5
sintomas - inchaco da pele, dor na pele, dor abdominal, dificuldade degluticdo e alteracdo da

voz) (81).

Como desfechos secundarios, para as crises cutdneas e/ou abdominais foram avaliados:
(i) tempo mediano para inicio do alivio do sintoma indice; (ii) tempo mediano para alivio quase
completo dos sintomas (periodo de tempo: até 5 dias apds -tratamento); (iii) tempo mediano
para melhora do sintoma inicial avaliada pelo sujeito e investigador; (iv) tempo mediano para o
inicio do alivio dos sintomas (redugdo de 50% nas composi¢des dos escores avaliados pelo
participante ou investigador); (v) tempo mediano para o inicio do alivio dos sintomas individuais
usando o escore VAS; (vi) avaliacdo global pelo investigador (avaliada por escala analdgica visual
- VAS de 100 mm); e (vii) avaliacdo da melhora clinica global avaliada pelo participante e pelo
investigador (prazo: 4 e 8 h pds-tratamento)(81). Foram avaliados ainda altera¢des nos escores
VAS dos pacientes desde o pré-tratamento (periodo de tempo: 2 e 8 horas pds-tratamento),
avaliagdo do resultado global do tratamento usando o escore de gravidade dos sintomas (por
paciente e investigador; periodo de tempo: até 5 -h pds-tratamento) e tempo para redugdo na
gravidade dos sintomas de crises laringeas (periodo de tempo: até o dia 5 pds-tratamento). O

escore de gravidade dos sintomas avaliado pelo paciente e pelo investigador (individual e
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composto), melhoria clinica global e avaliacdo global pelo investigador também foram

realizados. (82)

A seguranca foi avaliada por notificacdo de eventos adversos (EA), a tolerancia no local

da injecdo também foi documentada (periodo de tempo: até 14 dias pds-tratamento) (81).

Um total de 93 pacientes foram randomizados (88 com primeiras crises nao laringeas
que receberam icatibanto [n = 43] ou placebo [n =45]; 5 com crises laringeas leves a moderadas
que receberam icatibanto [n = 3] ou placebo [n = 2]). E 5 individuos com crise laringea grave

receberam icatibanto aberto na fase controlada(81). Considerada popula¢do por ITT(82).

O tempo mediano para redugdo de 50% na gravidade dos sintomas (alivio dos sintomas
com base na EVA composta) na populacdo por intengdo de tratar (ITT) com crises nao laringeas
foi significativamente menor com icatibanto (2,0 horas) comparado com placebo (19,8 horas, p
<0,001). A reducdo na média do escore VAS-3 foi significativamente maior com icatibanto (p =
0,003), sendo mantida por 8 horas. Considerando a populagdo com crises laringeas da analise

post hoc, o tempo mediano para reducgdo de 50% na gravidade dos sintomas foi de 2,0 horas(81).

Na populagao com crises nao laringeas, o tempo mediano para o inicio do alivio dos
sintomas, avaliado pelo escore composto, foi significativamente menor para icatibanto
comparado com placebo, tanto na avaliagdo do participante (2,0 horas vs 8,0 horas para
placebo, p<0,001) quanto na avaliagdo do investigador (1,6 horas para acetato de icatibanto, p
<0,001). Nesta mesma populacdo, o tempo mediano para o inicio do alivio do sintoma indice foi
significativamente menor com icatibanto, comparado com placebo (1,5 horas vs 18,5 horas, p
<0,001). Adicionalmente, o tempo mediano para melhora inicial dos sintomas foi
significativamente menor para icatibanto comparado com placebo, tanto quando avaliado pelo
participante (0,8 vs 3,5 horas com placebo, p<0,001), quanto quando avaliado pelo investigador

(0,8 vs 3,4 horas com placebo; p< 0,001) (81).

J4 na populagdo ITT com crises laringeas, o tempo mediano para o inicio do alivio dos
sintomas foi de 2,5 horas em individuos que receberam tratamento duplo-cego com icatibanto

e de 2,3 horas naqueles que receberam acetato de icatibanto aberto (81).

Na populagdo com crises laringeas da analise post hoc, o tempo mediano para o inicio

do alivio do sintoma indice (média do escore VAS-5 para os sintomas de edema cutineo, dor
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cutanea, dor abdominal, dificuldade para engolir e mudanca de voz) foi de 1,8 horas; enquanto
o tempo mediano para inicio do alivio dos sintomas com base no indice de Sintomas composto
para laringe foi de 2,3 horas (avaliado pelo participante) e de 2,0 horas (avaliado pelo
investigador). Ainda, o tempo mediano para melhora inicial dos sintomas nesta populacao foi

de 0,7 horas (avaliado pelo participante) e de 0,8 horas (avaliado pelo investigador) (81).

Foi observada uma diferenga estatisticamente significativa na distribuicdo dos escores
da Avaliacdo Global 2 horas apés o tratamento para sintomas cutaneos (p = 0,005) ou
abdominais (p = 0,028). Neste momento, 68% dos individuos que receberam icatibanto
apresentaram sintomas cutaneos leves ou ausentes vs 46% com placebo (p = 0,005). Menos
pacientes tratados com icatibanto ainda apresentavam sintomas moderados a muito graves em
2 h em comparacdo com placebo (54 vs 32%)(82). Ainda, 88% dos individuos que receberam
icatibanto apresentaram sintomas abdominais leves ou ausentes vs 57% com placebo. Vale
ressaltar que uma maior proporcdo de individuos que receberam placebo (51% vs 32%) ainda

apresentavam sintomas moderados a graves duas horas apds o tratamento (81).

Houve uma diferenca estatisticamente significativa entre as distribuicdes dos escores de
impressao clinica global avaliados pelo participante para sintomas cutaneos ou abdominais 4
horas apds o tratamento (cada p <0,001). Uma maior proporcdo de pacientes que recebeu
icatibanto relatou melhora grande ou muito grande comparado com placebo (74% vs 24%,
respectivamente), enquanto nenhum participante que recebeu icatibanto relatou piora dos
sintomas, comparado com 33% tratados com placebo. Tendéncias semelhantes foram

observadas nas avalia¢Oes feitas pelo investigador (81).

Para populacgdo laringea, o desfecho primario do tempo médio para inicio do alivio dos
sintomas (com base em VAS) foi de 2,5 h para icatibanto versus 3,2 h para placebo no grupo
cego e 2,3 h para icatibant no grupo de rétulo aberto. O tempo médio para o inicio do alivio dos
sintomas para os escores de sintomas compostos avaliados pelo paciente e pelo investigador foi
de 2,5 (icatibanto) vs. 3,7 h (placebo) e 2,5 (icatibanto) versus 3,2 h (placebo), respectivamente.
Ja o tempo para qualquer redugao no sintoma laringeo avaliado pelo paciente foi de 2,5 h para
icatibanto e 3,7 h para placebo; pontuagbes avaliadas pelo investigador foram de 2,5 h para

icatibanto e 3,2 h para placebo(82).
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Na populagdo de seguranga, 43 de 98 individuos (43,9%) experimentaram pelo menos 1
EA durante o estudo, sendo 41,3% (19/46) sujeitos que receberam icatibanto e 52,2% (24/46)
sujeitos que receberam placebo. Oito pacientes (icatibano: n=5; placebo: n=3) tiveram um EA
relacionado ao medicamento - incluindo diarreia, ndusea, dispepsia, cefaleia, alanina
aminotransferase elevada e eritema no local da inje¢do no grupo icatibanto, e cefaleia e prurido
no local da injecdo no grupo placebo. Nenhum EA grave relacionado ao medicamento foi
relatado em individuos tratados com icatibanto. As reagdes no local da inje¢do ocorreram em
todos os pacientes tratados com icatibanto, mais comumente eritema e/ou edema, e em 41%
dos individuos randomizados para placebo. A maioria foi de intensidade leve a moderada,
transitdria e de resolugdo espontanea em até 4 horas (81). A Tabela 13Erro! Fonte de referéncia

nao encontrada. resume o perfil de seguranca da fase controlada do estudo.

Tabela 13. Eventos adversos na populacdo de seguranca na fase controlada do estudo FAST-3

FAST-3

EAs — n (%) Icatibanto (n=46) Placebo (n=46) Icatibanto aberto (n=6)
Qualquer EA 19 (41,3) 24 (52,2) 0
EA relacionado ao medicamento 5(10,9) 3 (6,5) 0
EAs sério 0 3 (6,5) 0
Reagdo no local da injegdo* 100 (46) 41 (NR) 100 (6)

*as reag@es no local da injecdo eram leves a moderadas e néo levaram a descontinuagao

Fase de extensdo:

No estudo FAST-3, apds o tratamento da primeira crise (cutdnea de moderada a grave,
abdominal ou laringea de leve a moderada), todos os pacientes se tornaram elegiveis a seguir
para a fase de extensdo, na qual acetato de icatibanto seria administrado para tratar qualquer
crise grave o suficiente que demandasse tratamento. Pacientes cuja primeira crise envolvesse
sintomas laringeos graves ndo foram randomizados e puderam seguir diretamente para a fase
de extensdo, fazendo uso de icatibanto. Na fase de extensao aberta do FAST-3, 82 pacientes
receberam icatibanto. Uma analise post-hoc foi feita para pacientes com multiplas crises
laringeas, na qual 27 pacientes apresentaram um total de 51 crises laringeas tratadas com

icatibanto. A maioria (96,1%) dessas crises foi tratada com uma Unica dose de icatibanto(85).

Os grupos de pacientes com 1 a 5 crises tratadas com icatibanto apresentaram variagao
no tempo mediano para melhora inicial dos sintomas de 0,5 a 0,8 horas (avaliado pelo paciente)
e de 0,6 a 0,9 horas (avaliado pelo investigador). Entre a populagdo com multiplas crises

laringeas tratadas com icatibanto da analise post hoc, o tempo mediano para melhora inicial dos
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sintomas foi consistentemente menor do que 1 hora, tanto quando avaliado pelo paciente

guanto quando avaliado pelo investigador (85).

O tempo mediano para alivio quase completo dos sintomas também foi menor com
acetato de icatibanto do que com placebo de maneira significativa (8,0 vs 36,0 horas,
respectivamente, p=0,012) (81). O tempo mediano para alivio quase completo dos sintomas foi
de 3,5a 19,7 horas entre os grupos de pacientes com 1 a 5 crises de AEH tratadas com icatibanto.
Na populagdo com multiplas crises laringeas tratadas com icatibanto, o tempo mediano para

alivio quase completo dos sintomas variou de 1,5 a 8,1 horas (85).

O tempo mediano para o inicio do alivio dos sintomas foi de 1,9 a 2,1 horas entre os
grupos de pacientes com 1 a5 crises de AEH tratadas com icatibanto(85). E o tempo mediano
para o inicio do alivio do sintoma indice foi de 1,5 a 2,0 horas entre os grupos de pacientes com
1 a 5 crises de AEH tratadas com icatibanto. Considerando a populagdo com multiplas crises
laringeas tratadas, o tempo mediano para o inicio do alivio dos sintomas e o tempo mediano

para o alivio do sintoma indice foi de 1,0 a 2,0 horas(85).

Na fase OLE do FAST-3, 39,8% dos pacientes que tiveram pelo menos 1 crise tratada com
icatibanto apresentaram pelo menos um EA, sendo que o mais comum foi a piora na recorréncia
de crises de AEH em pacientes na primeira (8,0% [7/88]), segunda (4,3% [3/70]), terceira (12,7%
[7/55]), quarta (2,7% [1/37]) ou quinta (0%) crise tratada com icatibanto. Seis EAs graves foram
relacionados ao icatibanto pelo investigador (cefaleia, n=3; dispepsia, dor toracica ndo cardiaca
e dor, n=1 cada), assim como dois EAs sérios (arritmia e dor toracica ndo cardiaca, n=1 cada).
Um deles (arritmia) levou a descontinuacdo do paciente no estudo. Houve também uma morte
na populacdo de tratamento repetido: 1 paciente que recebeu icatibanto por seis crises prévias
morreu devido a uma crise laringea que ocorreu 139 dias apds a dose mais recente dose de

icatibanto.

Reagdes no local da injegao foram relatados em 94,6-98,2% dos pacientes no primeiro,
segundo, terceiro, quarto ou quinto tratamento com icatibanto. As rea¢des mais
frequentemente relatadas no local da aplicagdo foram eritema (incidéncia geral, 89,2—98,2%;

grave, 5,4-19,4%) e inchaco (incidéncia geral, 75,7-86,4%; grave, 1,4-8,1%).

A Tabela 14 sumariza os resultados dessa fase.
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Tabela 14. Eventos adversos na populagdo de seguranga na fase de extensdo aberta do estudo
FAST-3

FAST-3

EAs — n (%) Acetato de icatibanto (n=88)
Qualquer EA 35 (39,8)
EA relacionado ao medicamento 2 (NR)
EAs sérios 0
Reagdes no local da injegao 94,6-98,2

Nota: EAs: eventos adversos; NR: ndo reportado.

3.2.1.1. Estudos Observacionais
3.2.1.2.1. Icatibant Outcome Survey (NCT01034969)

Icatibant Outcome Survey (10S) é um estudo internacional, multicéntrico, prospectivo e
observacional em andamento, atualmente sendo conduzido em 74 centros em 14 paises
(Australia, Austria, Brasil, Republica Tcheca, Dinamarca, Franga, Alemanha, Grécia, Irlanda,
Israel, Italia, Espanha, Suécia e Reino Unido). O banco de dados do I0S documenta os desfechos
clinicos e de seguranca de rotina de pacientes com AEH tratados com icatibanto. 10S foi iniciado
em julho de 2019, os pacientes eram elegiveis se tivessem recebido icatibanto e tivessem
apresentado diagndstico de AEH tipo | ou Il clinicamente confirmado por testes laboratoriais
(concentracdo e funcdo de C1-INH). Os pacientes compareciam a consultas de
acompanhamento regulares, recomendadas a cada 6 meses, de acordo com a pratica clinica de
rotina. A coleta de dados foi realizada por meio de formuldrios eletronicos preenchidos por
médicos, entregues em um servidor seguro. Os estudos descritos a seguir utilizaram dados

desses pacientes para conduzir suas analises.

3.2.1.2.1.1. Maurer et al. (2013)

Maurer et al. (2013) (65) conduziram um estudo para avaliar as diferencas nos
resultados do tratamento precoce vs tardio das crises de AEH com icatibanto. Um total de 426
crises de 136 pacientes foram incluidas, das quais 233 crises foram tratadas pela
autoadministragdo de icatibanto, enquanto 174 crises foram tratadas por um profissional de
salde (dados de administragdo estavam ausentes para 19 crises). Esta analise foi baseada em

dados coletados entre julho de 2009 e fevereiro de 2012.

No estudo, foram considerados o tempo entre o inicio da crise até a primeira injegao, o
tempo para resolugdo completa dos sintomas e a duragdo da crise (65). Na analise, a duragdo da

crise foi significativamente menor nas tratadas <1 hora do inicio (mediana de 2,0 horas)
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comparada com as tratadas =1 hora (mediana de 14,0 horas; p< 0,001). As crises também
apresentaram menor dura¢do quando tratadas < 2 horas do inicio (mediana de 2,5 horas) em
comparag¢do com = 2 horas apo6s o inicio (mediana de 16,0 horas; p< 0,001), assim como as
tratadas < 5 horas do inicio (mediana de 3,5 horas) vs >5 horas (mediana de 17,8 horas; p<
0,001). O tratamento precoce resultou em redugdes significativas na duragdo da crise,
independentemente da gravidade. Observou-se, ainda, que as crises tratadas com
autoadministracdo de icatibanto apresentaram menor dura¢do comparado as crises tratadas

por profissional de saude (p<0,05) (65).

As crises tratadas dentro de 1 hora do inicio foram resolvidas significativamente mais
rapido do que as tratadas apds 1 hora (mediana de 1,7 horas versus mediana de 6,0 horas; p =
0,033). As crises tratadas apds a primeira hora de inicio, em média, levaram 3 horas a mais para
serem resolvidas comparado as crises tratadas durante a primeira hora, indicando um aumento
de mais de 50%. O tratamento dentro de 2 ou 5 horas do inicio da crise também resultou em
resolucdo mais rapida, embora ndo estatisticamente significativa, em comparacdao com o

tratamento apds 2 ou 5 horas (65).

3.2.1.2.1.2. Maurer et al. (2014)

Maurer et al. (2014) (90) avaliaram se o uso de icatibanto em cenario de mundo real
(10S; NCT01034969) oferece eficdcia semelhante a um ambiente de ensaio controlado (FAST-3;
NCT00912093), em pacientes com crises ndo laringeas de AEH tipo | ou Il. Para ser consistente
com a fase controlada do FAST-3, as crises no I0S foram excluidas caso ndo fossem tratadas
dentro de 12 horas do inicio ou se afetassem a regido laringea. Os dados do 10S foram coletados

entre julho de 2009 e margo de 2013.

A andlise incluiu 102 pacientes (376 crises; tratadas por autoadministracdo ou
profissional de salude [49 pacientes; 73 crises]) do 10S e 43 pacientes (43 crises; tratadas por
profissional de saude) da fase controlada de FAST-3. O tempo mediano para o tratamento a
partir do inicio da crise, tempo para a resolugdo dos sintomas e a duragao da crise ndo laringeos
foram comparados em uma analise post hoc dos dados de administragdo por profissionais de
saude de 10S versus FAST-3. Cabe ressaltar que o tempo para a resolugdo dos sintomas e a
duracdo da crise foram definidos de maneiras ligeiramente diferentes nos dois estudos. No
FAST-3, o tempo para resolugao quase completa dos sintomas foi definido como o tempo entre

o tratamento e a primeira de trés medicOes consecutivas com escore VAS<10mm (0 mm= sem
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sintomas; 100 mm = o pior sintoma possivel); e a duracdo da crise foi definida como o tempo

desde o inicio da crise até a resolucdo quase completa dos sintomas (90).

Na analise post-hoc vs dados do FAST-3, considerando os pacientes que receberam
icatibanto pelo profissional de salde, a duracao da crise foi menor para pacientes do 10S, de
maneira significativa (7,3 horas vs 16,9 horas no FAST-3; p <0,0001). No grupo combinado de
autoadministracdo e por profissional de saude, o tempo mediano foi de 7,8 horas (90). Na
analise post-hoc vs dados do FAST-3 (90), o tempo mediano para o tratamento apds o inicio da
crise foi de 2,0 horas para pacientes do I0S (administracdo por profissional de saude),
comparado com 6,5 horas para pacientes na fase controlada do FAST-3 (administracdo por
profissional de saude) (p <0,001). Considerando o grupo combinado de autoadministragdo e por
profissional de saude, o tempo mediano foi de 1,6 horas no I0S. Dentre os que receberam
icatibanto pelo profissional de salde, o tempo para a resolucdo dos sintomas foi menor para
pacientes do 10S, de maneira significativa (3,5 horas vs 8,0 horas no FAST-3; p <0,0001). No

grupo combinado, o tempo mediano foi de 4,4 horas (90).

3.2.1.2.1.3. Longhurst et al. (2015)

Longhurst et al. (2015) (88) conduziram uma analise post hoc para avaliar o tratamento
com novas injecdes de icatibanto para crises recorrentes de AEH tipo | e I, em cenario de mundo
real, usando dados de julho de 2009 a dezembro de 2012, além de dados de 1 ano antes do
ingresso no 10S (desde fevereiro de 2008). Novas crises foram definidas como o inicio de novos
sintomas apds a resolucdo da crise anterior. Dados de 652 crises (170 pacientes) foram
utilizados, das quais 10,3% (67/652) foram tratadas com duas inje¢Ges de icatibanto e 0,6%

(4/652) foram tratadas com trés injecdes de icatibanto.

O tempo entre o inicio da crise até a primeira injecdo, o tempo para resolucdo completa

dos sintomas e a duragdo da crise foram os desfechos analisados (88).

O tempo mediano para a primeira inje¢do foi maior para pacientes que usaram uma
Unica injegdo (2,0 horas [intervalo interquartil 11Q, 0,5-6,5 horas]) comparado aos que usaram
mais de uma inje¢do (1,0 hora [IIQ, 0,5-2,3 horas]; p =0,0337). O tempo mediano entre a
primeira e a segunda injecdo foi de 11,0 horas (llQ, 6,5-13,0 horas), sendo que 90,4% das

segundas inje¢des foram administradas 6 horas apds a primeira (88).
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A duracao mediana da crise foi significativamente maior para os que receberam duas ou
trés inje¢0es comparados aos que receberam apenas uma: 7,0 horas (llQ: 2,5 — 17,0) para os
gue receberam uma injecdo de icatibanto vs. de 12,0 horas (llQ: 8,6 a 19,0) para os que
receberam duas injecGes (p=0,039); e vs. 46,5 horas (11Q: 26,0-67,0) para os que receberam trés

injecdes do farmaco (p=0,039) (88).

J4 o tempo mediano para resolu¢cdo completa dos sintomas foi significativamente maior
para os que receberam duas ou trés injegdes comparados com os que receberam apenas uma:
2,5 horas (11Q: 1,0 — 7,3) para os que receberam uma injecdo de icatibanto vs de 10,6 horas (11Q:
7,3 a17,5) para os que receberam duas injecées (p<0,0001); e vs 26,0 horas (11Q: 24,0-28,0) para

os que receberam trés injecGes de icatibanto (p<0,0001) (88).

Quatorze EAs relatados em quatro pacientes foram possivelmente relacionados ao
icatibanto (eritema no local da inje¢do, desconforto no peito, ineficacia do medicamento,
sensacdo de calor, gastrite, diminuicdo da pressdo arterial, cefaleia e depressédo). Houve um EA

sério relacionado ao tratamento (gastrite). Nenhuma morte foi relatada (88).

3.2.1.2.1.4. Longhurst et al. (2016)

Longhurst et al. (2016) (87) conduziram um estudo para caracterizar o manejo e 0s
desfechos de crises laringeas de AEH com risco de vida, tratadas com icatibanto no registro 10S.
As anadlises foram baseadas em dados de 42 pacientes (67 crises laringeas), provenientes de 20

centros de 7 paises, e coletados entre setembro de 2008 e maio de 2013.

Neste estudo, também foram mensurados o tempo entre o inicio da crise até a primeira
injecdo, o tempo para resolucdo completa dos sintomas e a duragcdo da crise. Considerando
apenas o tratamento de crises laringeas (87), o tempo mediano até a primeira injecdo de
icatibanto foi de 2,0 horas (llQ: 1,0-8,0), a dura¢cdo mediana da crise foi de 8,5 horas (11Q: 4,5-
19,8) e o tempo mediano até a resolucdao completa dos sintomas foi de 6,0 horas (11Q: 2,0-21,0)

(87).

3.2.1.2.1.5. Rojas et al. (2015)

Rojas et al. (2015) (94) realizaram uma andlise para comparar os desfechos de crises
agudas de AEH tratadas com icatibanto autoadministrado e administrado com profissionais de

salde, no registro 10S. Dados de 652 crises (170 pacientes) foram utilizados, das quais 198
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(31,5%) foram tratadas por profissional de saude e 431 (68,5%) foram tratadas por
autoadministragdo de icatibanto (dados de administracdo nao disponiveis para 23 crises). Os

dados foram coletados entre fevereiro de 2008 a dezembro de 2012.

Igualmente, os desfechos avaliados: tempo até a primeira injecao, tempo para resolucao

completa dos sintomas e a duragdo da crise (94).

A andlise mostrou que o tempo mediano até a primeira administracdo de icatibanto foi
quase 1 hora menor para os pacientes que realizaram a autoadministracao (1,5 h; 11Q 0,5-5,0)
comparado com a administragdo por profissional de saude (2,4 h; 11Q 1,0-8,2; p = 0,016). Da
mesma forma, uma maior proporg¢do significativa de crises foi tratada em 1 hora por
autoadministracdao (37,8 vs. 20,2% por profissional de saude; p = 0,002). Tendéncias
semelhantes foram observadas em favor da autoadministracdo para comparac¢ées do tempo até

a primeira injecdo em 2 horas e 5 horas (p < 0,07) (94).

A duracdo mediana da crise foi semelhante entre as tratadas com icatibanto
autoadministrado e por profissional de saude (7,4 horas [llQ 2,8-16,0] vs. 8,5 horas [IIQ 3,5-
23,0], respectivamente; p = 0,147). Vale ressaltar que o tratamento precoce foi associado a uma
duracdo significativamente menor da crise (3,0 horas para crises tratadas <2 horas vs. 14 horas
para crises tratadas > 2 h apds o inicio; p <0,0001). Resultados semelhantes foram observados
para as crises tratadas <1 hora versus > 1 hora apds o inicio e <5 horas versus > 5 horas apés o

inicio (p <0,0001 para ambos) (94).

N3do houve diferenca significativa no tempo mediano para a resolucdo completa dos
sintomas entre as crises de AEH tratadas por autoadministracdo de icatibanto e por profissional
de saude (3,4 horas [IIQ 1,0-9,5] vs. 3,5 horas [IlQ 1,0-9,0], respectivamente). O tratamento
precoce foi associado a menor tempo para resolucdo dos sintomas (p <0,05),

independentemente do método de administragdo (94).

Os autores descreveram que 21 pacientes relataram 38 EAs, dos quais 14 EAs em quatro
pacientes foram possivelmente relacionados ao icatibanto (6 eventos de eritema no local da
injecdo em um Unico paciente e eventos Unicos de desconforto no peito, ineficicia do
medicamento, sensagdo de calor, gastrite, diminuicdo da pressao arterial, cefaleia e depressao;

1 evento ndo foi classificado). Treze pacientes experimentaram um EA sério, sendo que 1 foi
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considerado potencialmente relacionado ao tratamento (gastrite resultando em internagdo

hospitalar). Nenhum EA cardiovascular ou cerebrovascular foi registrado (94).

3.2.1.2.1.6. Bygum et al. (2019)

Bygum et al. (2019) (91) conduziram analises descritivas em pacientes mais jovens
(idade <65 anos) versus idosos (idade > 65 anos) do registro 10S e compararam os achados de
seguranca dessas populagGes. Os dados foram coletados entre julho de 2009 e fevereiro de
2018, provenientes de 59 locais em 13 paises. Um total de 574 pacientes (6.798 crises) foram
tratados com icatibanto neste periodo, com 715 crises sendo reportadas por 63 pacientes

idosos.

Os EAs foram avaliados pela frequéncia de ocorréncia, relagdo com icatibanto
(possivelmente / provavelmente / ndo relacionado) e gravidade (leve / moderada / grave). Os
EAs classificados como “possivelmente relacionados ao tratamento” foram aqueles que
ocorreram dentro de um tempo razoavel apds a administracdo de icatibanto e sdo
biologicamente plausiveis. Os classificados como “provavelmente relacionados ao tratamento”
além de atenderem aos dois critérios anteriores tabmbém tém pouca probabilidade de ocorrer

como resultado de doenga concomitante ou outros medicamentos / produtos quimicos (91).

Os resultados de seguranca comparando a populacdo de idosos vs mais jovens do
registro |OS mostraram que uma porcentagem semelhante de ambas as populagbes apresentou
pelo menos um EA possivel ou provavelmente relacionado ao icatibanto (2,0% vs 2,7%). Nenhum
EA sério em pacientes idosos foi considerado possivelmente relacionado ao icatibanto,
enquanto dois pacientes mais jovens relataram trés EAs sérios possivelmente relacionados; um
paciente relatou gastrite (n = 1) e esofagite de refluxo (n = 1), o outro paciente relatou crise de
angioedema (n = 1). A ocorréncia de EAs leves e moderados foi semelhante entre pacientes
idosos e mais jovens (p = 0,2170 e p = 0,26666, respectivamente). Ndo houve mortes

relacionadas ao tratamento com icatibanto (91).

3.2.1.2.1.7. Maurer et al. (2019)

Maurer et al. (2019) (89) conduziram uma andlise para comparar os desfechos do
tratamento com icatibanto em pacientes com AEH e deficiéncia de inibidor de C1 provenientes
de sete centros na Alemanha (n=42 pacientes com 160 crises) vs pacientes de 11 outros paises

do registro 10S (Austria, Brasil, Republica Tcheca, Dinamarca, Franga, Grécia, Israel, Italia,
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Espanha, Suécia e Reino Unido; n=251 pacientes com 1.442 crises). Os dados foram coletados

entre julho de 2009 e janeiro de 2017.

Tempo até a primeira injecao, tempo para resolucdo completa dos sintomas e a duragao

da crise foram os desfechos avaliados(89).

Considerando as publicagGes que compararam os dados de eficdcia do tratamento com
icatibanto entre diferentes paises, observou-se que o tempo mediano até o tratamento da crise
foi significativamente menor na Alemanha (0 horas [lIQ: 0,0-0,5] vs 1,5 [0,5-5,0] nos demais 11
paises, incluindo o Brasil; p<0,0001), assim como o tempo mediano para a resolu¢ao completa
da crise (3,0 horas [llQ: 1,0-8,5] vs 7,0 [2,5-20,5] nos demais 11 paises, incluindo o Brasil;
p<0,0001) (89). Igualmente ocorreu com a duracdo mediana da crise, que foi menor na
Alemanha (4,3 horas [IlQ: 1,0-10,0] vs 10,5 [5,0-25,5] nos demais 11 paises, incluindo o Brasil;
p<0,0001) (89).

3.2.1.2.1.8. Toubi et al. (2018)

Por sua vez, Toubi et al. (2018) (92) conduziram uma analise para comparar os desfechos
de tratamento com icatibanto em pacientes com AEH e deficiéncia de inibidor de C1
provenientes de quatro centros em Israel (n=58 pacientes com 75 crises) vs pacientes de outros
paises do registro 10S, incluindo Austria, Brasil, Dinamarca, Franca, Grécia, Alemanha, Italia,
Espanha, Suécia e Reino Unido; n=594 pacientes com 1.267 crises). Os dados foram coletados
entre julho de 2009 e julho de 2016. Este estudo também avaliou: tempo até a primeira injecdo,

tempo para resolucdo completa dos sintomas e a duragdo da crise.

Considerando as publicacGes que compararam os dados de eficacia do tratamento com
icatibanto entre diferentes paises, observou-se uma tendéncia de menor tempo mediano para
o tratamento de crises nos pacientes israelenses, comparado aos demais paises do 10S (0,5 vs.
1,3 horas, respectivamente, p = 0,076) (92). Entretanto, uma proporg¢do maior de crises foi
tratada precocemente em lIsrael (p = 0,006), com 72,0% das crises em pacientes israelenses
sendo tratadas dentro de 1 hora do inicio, comparado com 49,3% das crises nos demais paises

(92).
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De maneira similar, a duracdo das crises tratadas em pacientes israelenses foi
significativamente menor do que nos demais paises, tanto para valores medianos (5,0 vs. 9,0

horas, respectivamente, p = 0,026) quanto para intervalos de tempo individuais (p = 0,028) (92).

3.2.1.2.1.9. Longhurst et al. (2018)

Longhurst et al. (2018) (86) realizaram analises retrospectivas de dados de desfechos
clinicos de pacientes com AEH tipo | e Il provenientes de trés centros no Reino Unido (n=58
pacientes e 286 crises), e os compararam com dados 10S agrupados de 10 paises (Austria, Brasil,
Dinamarca, Franga, Grécia, Alemanha, Itdlia, Espanha, Suécia e Israel; 48 centros; 436 pacientes

e 2.553 crises). Os dados foram coletados de fevereiro de 2008 até julho de 2016.

Tempo até a primeira injecdo de icatibanto, tempo para resolucdo completa dos

sintomas e a duragao da crise foram os desfechos mensurados(86).

Na comparacdo entre pacientes do Reino Unido vs os demais paises, ndo houve
diferenca significativa no tempo mediano para inicio do tratamento com icatibanto (0,8 horas
[l1Q: 0,4-3,0] no Reino Unido vs 1,3 horas [I1Q: 0,5-4,0] nos demais paises; p=0,0632), na duragdo
mediana da crise (9,0 horas [11Q: 2,5-18,5] no Reino Unido vs 8,6 horas [11Q: 4,0-20,0] nos demais
paises; p=0,1022) significativa no tempo mediano para resolugdo completa dos sintomas (6,0
horas [11Q 1,3-14,0] no Reino Unido vs 5,8 horas [IIQ: 2,0-14,1] nos demais paises; p=0,2774)
(86).

Em outro estudo, porém, houve uma tendéncia de menor tempo mediano para
resolucdo das crises em participantes israelenses, comparado com outros paises do registro 10S
(4,0 vs. 6,0 horas, respectivamente, p = 0,070); entretanto, as diferencas para intervalos de

tempo individuais ndo foram significativas (p = 0,103) (86).

3.2.1.2.1.10. Caballero et al. (2017)

Caballero et al. (2017) (93) conduziram uma andlise para comparar os desfechos de
tratamento com icatibanto em pacientes com AEH e deficiéncia de inibidor de C1 entre seis
paises europeus (Austria, Franca, Alemanha, Italia, Espanha e Reino Unido). Os dados de 325
pacientes (1.893 crises) foram coletados entre julho de 2009 e abril de 2015. O estudo avaliou
tempo até a primeira injecdo (definido como o tempo entre o inicio da crise e o tempo da inje¢do

de icatibanto), tempo para resolugdo (definido como o tempo entre a primeira inje¢do de
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icatibanto e tempo para a resolu¢do completa dos sintomas) e a duragdo da crise (definida como

o tempo entre o inicio da crise e o tempo para a resolu¢cdo completa dos sintomas).

Na comparacdo entre paises europeus, diferencas significativas (p<0,001) foram
encontradas no tempo até o tratamento [mediana de 1,8 horas; intervalo mediano: 0,0
(Alemanha — Austria) a 4,4 (Franca) horas]], na durac3o da crise [mediana 10,5 horas; intervalo
mediano: 3,1 (Alemanha — Austria) a 18,5 (Franga) horas] e no tempo de resolu¢io completa dos
sintomas [mediana 6,5 horas; intervalo mediano: 3 (Alemanha — Austria) a 12 (Franca)

horas](93).

3.2.1.2.1.11. Grumach et al. (2021)

Grumach et al (2021) conduziram uma andlise sobre o uso do icatibanto em pacientes
brasileiros com HAE-1/2 e HAE nC1-INH participantes do |0S. Trata-se de um estudo
observacional sem tratamento comparador e que se baseou na recordacao do paciente. Ao

todo, 42 individuos foram avaliados (HAE-1/2 n = 26; HAE nC1-INH n = 16) (95).

A idade mediana no inicio dos sintomas foi significativamente menor com HAE-1/2 vs.
HAE nC1-INH (10,0 vs. 16,5 anos, respectivamente; p = 0,0105), ja a idade mediana ao
diagnéstico (31,1 vs. 40,9 anos; p = 0,1276) e o tempo mediano entre o inicio dos sintomas e o

diagnéstico (15,0 vs. 23,8 anos; p = 0,6680) nao diferiram (95).

Um total de 165 crises tratadas com icatibanto foram relatadas em 18 pacientes com
HAE-1/2, e 63 crises tratadas com icatibanto foram relatados em 10 pacientes com HAE nC1-
INH. Uma administragdo do farmaco foi usada para a maioria das crises (95,7% em pacientes

com HAE-1/2; 96,7% naqueles com HAEnC1-INH) (95).

Os dados dos resultados do tratamento estavam disponiveis para até 142 crises em 17
pacientes com HAE-1/2 e para até 52 crises em oito pacientes com HAE nC1-INH. Todos os
resultados de tempo (medianos) até o evento foram mais curtos para pacientes com HAE nC1-
INH vs. HAE-1/2, incluindo o tempo do inicio da crise até a primeira administracdo (0,5 [0-96,0]
vs. 1,0 [0-94,0]h, respectivamente), tempo até a resolugdo completa dos sintomas (1,0 [0-88,0]
vs. 5,5 [0 -96,0]h, respectivamente) e duragdo total da crise (7,0 [0,3-99,0] vs. 18,5 [0,1-100,01h,

respectivamente). E importante notar que o tempo médio (DP) desde o inicio da crise que até a
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resolucdo foi significativamente menor para pacientes com AEH nC1-INH vs. AEH-1/2 (9,8 [18,7]

vs 19,6 [24,0] h; p = 0,0174) (95).

Foram relatados 83 eventos adversos (EAs) em 42 pacientes; a maioria foi leve (66,3%)
ou moderada (13,3%) e ndo grave (75,9%). Nenhum dos eventos foram fatais. Um total de 44
EAs em 16 pacientes foram relatados como possivelmente (quatro eventos) ou provavelmente
(40 eventos) relacionados ao uso de icatibanto. O EA mais comum relacionado ao icatibanto foi

o eritema no local da injecdo (HAE-1/2, 34,6%; HAE nC1-INH, 18,8%) (95).

3.2.1.2.1.12. Zanichelli et al. (2017)

Zanichelli et al. (2017) analisaram os dados de seguranca (coletados entre julho de 2009
e fevereiro de 2015 em 47 centros de 11 paises) de 3.025 crises tratados com icatibanto em 557

pacientes do 10S, os quais estavam recebendo o farmaco ou eram candidatos ao seu uso (96).

A média de idade (DP) da populagdo foi de 41,6 (15,2) anos, com uma distribuicdo de
género feminino/masculino de 63,6/36,4%. Desde a entrada no 10S, os pacientes foram
seguidos por uma média (DP) de 2,97 (1,42) anos (<1 ano, 10,2%; 1-2 anos, 19,4%; 2—3 anos,
17,2%; 3-4 anos, 24,1%; 4-5 anos, 26% e =5 anos, 3,1%). No total, os pacientes foram

acompanhados por 1.655,2 pacientes-ano tratados com icatibanto (96).

A maioria dos pacientes tratados com icatibanto (n = 438, 78,6%) ndo relatou EA; os 119
restantes (21,4%) relataram 341 EAs, principalmente distUrbios gastrointestinais (19,6%).
Destes, 43 EAs em 17 pacientes (3,1%) estavam relacionados ao icatibanto. EAs graves
ocorreram com pouca frequéncia. Um total de 143 EAs graves ocorreu em 59 (10,6%) pacientes;
apenas trés eventos (ineficdcia medicamentosa, gastrite e esofagite de refluxo) em dois

pacientes foram considerados relacionados ao icatibanto (96).

Doenca cardiovascular (DCV) foi relatada em 95 pacientes tratados com icatibanto. Um
total de 22 (23,2%) pacientes com DCV relataram 49 EAs. Dos EAs que ocorrem em pacientes
com DCV, 13 eventos em trés pacientes foram considerados possivelmente ou provavelmente
relacionados ao icatibanto, a maioria (61,5%) relacionados ao local de administracdo. Dezesseis

pacientes relataram 24 EAS, nenhum foi considerado relacionado ao icatibanto (96).

No registro 10S, de 10 pacientes que receberam 29 inje¢des de icatibanto ao més

(frequéncia acima da estudada), a ineficacia do medicamento foi relatada em dois pacientes.
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Nenhum EA foi relatado pelos pacientes (n=13) cujos intervalos entre as doses foram <6h
(frequéncia acima da recomendada) tampouco pelos pacientes (n=4) que receberam icatibanto

por mais de 3x/dia (frequéncia acima da recomendada) (96).

3.2.1.2.1.13. Maurer et al. (2022)

Maurer et al. (2022) conduziram uma analise de dados de 10 anos (de julho de 2009 a
marco de 2019) de 13 paises (incluindo Austrdélia, Austria, Brasil, Republica Tcheca, Dinamarca,
Franca, Alemanha, Grécia, Israel, Itdlia, Espanha, Suécia e Reino Unido) com centros

participantes do 10S (97).

Em marcgo de 2019, 549 pacientes com AEH tipo 1 ou 2 haviam sido tratados de um total
de 5.995 crises (média de 11,5 crises por paciente). 50,2% tinham localizagao abdominal, 31,3%
cutanea e 3,7% laringeos. A maioria das crises foram classificadas com moderados (43,6%) ou

graves (45,2%) (97).

Os desfechos relacionados ao tratamento com icatibanto avaliados foram: tempo até a
primeira administracdo de icatibanto, tempo para resolucdo da crise, duracdo total da crise e
numero de doses administradas por crise. A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. sumariza
esses dados. O perfil de seguranca foi avaliada por meio da notificacdo de EAs e EA graves

considerados relacionados ao icatibanto pelos investigadores (97).

Figura 7. Resultados do Icatibant Outcome Survey (julho de 2009 a mar¢o de 2019) do
tratamento com icatibanto
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(A) em todos os pacientes com angioedema hereditario tipo 1 ou 2 inscritos no 10S com pelo menos uma crise tratada

com icatibanto (julho de 2009 a margo de 2019)
(B) estratificado por tempo até o tratamento (<1 vs. 21 h; julho de 2009 a outubro de 2017).
Os valores medianos sdo indicados pela linha central. As linhas inferior e superior da caixa representam os percentis

25 e 75. Os resultados refletem crises para os quais os dados para todos os trés resultados estavam disponiveis.
Extraido de Maurer et al, 2022 (97)
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O tempo mediano para resolucdo da crise e duracdo das crises tratados com icatibanto
foram de 6 h e 9 h, respectivamente. Quando estratificado por tempo até o tratamento
(mediana, <1 vs. 21 h), os tratados primeiro tiveram um tempo mediano menor para resolucdo
e duracdo da crise em relacdo aos tratados posteriormente. Uma Unica injecdo de icatibanto
tratou 92.9% das crises (97). A Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. traz dados sobre a

administracado do farmaco, se autoadministrado ou por um profissional de saude.

Figura 8. Icatibant Outcome Survey: Tipo de administracao de icatibanto para pacientes com
AEH tipo 1 ou 2 por ano (julho de 2009 a mar¢o de 2019)
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Nota: para o ano de 2019, os dados apresentados sdo até 31 de margo. Foram excluidas as crises para os quais o
método de administragdo de icatibanto n3o foi relatado. HCP, profissional de satde
Extraido de Maurer et al, 2022 (97)

Vinte e quatro pacientes (3,9%) relataram 75 EAs considerados pelos investigadores
como possivelmente ou provavelmente relacionados ao icatibanto. Dos 75 EAs relacionados, os
mais frequentes foram eritema no local da injegdo, astenia e hipersensibilidade local (descritos
como prurido, ardor e eritema no abdome apds a administragdo, n=6). Eventos graves
considerados pelos investigadores como possivelmente relacionados ao icatibanto foram
relatados em dois pacientes (0,3%), sendo um evento de gastrite e outro de angioedema.

Nenhuma morte foi relatada por EAs que foram considerados relacionados ao icatibanto (97).

3.2.1.2.2. Campos et al. (2014)

Campos et al. (2014) (100) desenvolveram uma coorte prospectiva para avaliar a eficacia

e seguranca do icatibanto em 20 pacientes (mediana de 29 anos de idade) que apresentaram 24
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crises de AEH no Brasil. Os pacientes adultos precisavam ter diagndstico de AEH (incluindo nivel
de C4 baixo, nivel de Clq normal e deficiéncia no inibidor de C1) e um histérico bem
documentado em clinicas ambulatoriais. lcatibanto (30mg) subcutaneo foi administrado
durante uma crise de intensidade moderada ou grave, envolvendo abdémen, face ou genitalia
externa, com sintomas de obstrucdo das vias aéreas superiores. O estudo foi conduzido entre

agosto de 2011 e fevereiro de 2012 e ndo houve brago comparador.

O desfechos avaliados foram descricdo dos sintomas em cada local pelos médicos e
pacientes, gravidade da crise, alivio e resolugcdo completa dos sintomas, e seguranca (EAs,

alteragGes nos achados fisicos e sinais vitais) (100).

Os resultados mostraram que os seguintes sintomas foram observados durante as
crises: edema subcutdneo (22/24); dor gastrointestinal (16/24), obstrucdo das vias aéreas
superiores, relatada como alteracdo do tom de voz e dificuldade de degluticdo (12/24), edema
laringeo (2/24) e edema facial (16/24). As crises foram consideradas graves em 18 pacientes e

moderadas em 6 pacientes (100).

O tempo estimado para o inicio do alivio dos sintomas foi, em sua maioria, de 20-30
minutos (8/24; 33,4%) apds o uso de icatibanto (5-10 minutos [5/24]; 20,8%); 10-20 [5/24];
20,8%); 30-60 ([5/24]; 20,8%); e duas horas [1/24]; 4,3%). Ja o tempo para resolucdo completa
dos sintomas foi varidvel no estudo, de 4,3 a 33,4 horas. Nenhum dos pacientes precisou de mais
de uma injecdo para o mesmo episédio; no entanto, dois pacientes apresentaram recorréncia

em 24 horas, que regrediram espontaneamente sem intervencao médica (100).

3.2.1.2.3. Federici et al. (2018)

Federici et al. (2018) (99) conduziram um estudo observacional prospectivo de analise
de custo e de sobrevida, com o objetivo de comparar os efeitos e custos do tratamento de crises
de AEH entre os tratamentos sob demanda disponiveis na pratica clinica italiana. O estudo foi
conduzido em um centro de angioedema em Mildo, entre janeiro e dezembro de 2014. Um total
de 167 pacientes com diagnédstico de AEH e deficiéncia de inibidor de C1 foram incluidos, dos

quais 133 (79,6%) relataram 1.508 crises (11 crises por paciente-ano).

Tempo de inicio dos sintomas (momento em que o paciente reconhece a presenca de

um angioedema); tempo de resolu¢do completa (tempo em que os pacientes reconhecem que
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o angioedema ndo esta mais presente); local (periférico, abdominal, facial, laringeo) e gravidade
da crise (comprometimento nas atividades didrias: leve para nenhum comprometimento,
moderado para comprometimento parcial e grave para comprometimento completo);
medicamento e dose utilizada, tempo de administracdo; e necessidade de exames diagndsticos,

outra assisténcia médica, ou visitas ao pronto-socorro foram mensurados (99).

Os resultados mostraram que os participantes do centro de Mildo apresentaram
principalmente crises periféricas (47,6%), seguidas por crises abdominais (39,4%), faciais (6,2%)
e laringeas (4,8%). Do total, 1.190 de crises (78,9%) foram tratadas sob demanda, sendo 704
com pdC1-INH (59,2% das crises tratadas) e 486 com icatibanto (99). Comparado a ndo tratar, o
icatibanto e o pdC1-INH reduziram significativamente os tempos até a resolucdo completa dos
sintomas (x2 164, p <0,001). No entanto, o icatibanto apresentou tempos de resolu¢cdo mais
rapidos em comparacdo a pdC1-INH (x2 10,6, p = 0,001). O tempo mediano para resolucdo
completa das crises desde a administracdo do tratamento foi de 4 horas (3,5-5) com icatibanto
e de 7,5 horas (7-8,5) com pdC1-INH. Ademais, observou-se que as taxas de remissdo com
icatibanto foram 31% mais rapidas em comparagdo com pdC1-INH (hazard ratio [HR] 1,31; IC

95%: 1,14 a 1,51) (99).

3.2.1.2.4. Zanichelli et al. (2015)

Zanichelli et al. (2015) (98) realizaram um estudo observacional prospectivo para avaliar
a eficacia do tratamento sob demanda (icatibanto, pdC1-INH, acido tranexamico e ndo tratar)
do AEH em 227 pacientes com deficiéncia de inibidor de C1. Os dados foram coletados entre

janeiro de 2009 e agosto de 2014 em um centro de angioedema em Milao.

Assim como no estudo anterior, tempo de inicio dos sintomas; tempo até resolucao
completa do angioedema; local e gravidade da crise; medicamento e dose usada para trata-la,
tempo de administracdo; necessidade de outra assisténcia médica, exames diagndsticos ou

visitas ao pronto-socorro foram mensurados (98).

Os resultados mostraram que as crises também foram mais frequentemente periféricas
(46%), seguidos por abdominais (34%); ainda 3% corresponderam a crises laringeas com risco
de vida. Um total de 2.135 crises (50%) receberam tratamento sob demanda. A frequéncia de

demanda diferiu de acordo com a localiza¢do e variou de 89% nas crises laringeas a 37% nas
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periféricas. A taxa de autoadministragdo sob demanda foi de 93% para icatibanto e 59% para

pdC1-INH (98).

Por sua vez, as crises tratadas com icatibanto e pdC1-INH foram significativamente mais
curtas (tempo mediano de 8 e 11,5 horas, respectivamente) em comparagdo com as crises
tratadas com 4cido tranexamico (500 mg ou 1 g a cada 5-6 horas p.o.) (38 horas) e as crises ndo
tratadas (45 horas). As crises tratadas com icatibanto apresentaram resolu¢ao mais rapida em
comparagdo com as crises tratadas com pdC1-INH quando o tempo desde a administracdo do
medicamento é considerado (5,5 h vs. 8 h, p <0,0001). O tempo desde o inicio da crise até a
administracdo do tratamento afetou significativamente a duracdo total da crise com ambos os
medicamentos. Crises tratadas dentro de 2 horas foram significativamente mais curtas vs. as

tratadas apds 4 horas: pdC1-INH (6 vs. .13 h, p <0,0001) e icatibanto (5 vs 11 h, p <0,0001) (98).

3.3. Avaliac¢ao da qualidade metodolégica e certeza da evidéncia

O risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foram realizados utilizando a
ferramenta Risk of Bias 2.0 (78). Os estudos FAST-1, FAST-2 e FAST-3, apresentaram baixo risco
de viés na maioria dos dominios - desvios das inten¢des pretendidas, dados faltantes do
desfecho, mensuracdo do desfecho. Os estudos tiveram risco de viés incerto no dominio
relacionado a selecdo do resultado por apresentarem analises post-hoc para alguns desfechos
(como o primario e crises laringeas). No estudo FAST-1, o dominio referente aos parametros de
processo de randomizacdo foi incerto devido as proporg¢des de sexo diferirem entre os grupos

(Figura 9).
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Figura 9. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos controlados pelo RoB2.0
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Considerando as coortes observacionais, o registro [0S apresentou robustez
metodoldgica satisfatdria em termos de sele¢do da coorte exposta e avaliagao dos desfechos de
interesse, entretanto ndo apresentou coorte ndo exposta ao icatibanto. Os demais estudos
observacionais apresentaram limitacbes nos desfechos de selecio (em especial pela
representatividade baixa de suas populacGes) e pela auséncia de detalhamento de como os

desfechos foram registrados e avaliados pelos investigadores (Quadro 1).

Quadro 1. Avaliacdo da qualidade metodoldgica de estudos ndo-randomizados (ROBINS-I)
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A avaliacdo da certeza da evidéncia pelo GRADE (77) revelou que os desfechos de
seguranca dos estudos FAST demonstraram alta certeza do conjunto das evidéncias. Por sua vez,
a certeza no conjunto das evidéncias para os desfechos de eficdcia variou de alta a baixa. Os
motivos para rebaixamento residiram em inconsisténcia e risco incerto de viés metodoldgico
dos estudos segundo a ferramenta RoB 2.0 da Cochrane. Os estudos observacionais tiveram
baixa certeza para todos os desfechos avaliados. Poucos estudos na revisdo sistemdtica
avaliaram os desfechos criticos de eficacia. Os desfechos voltados ao tempo para alivio de
sintomas de crises agudas de AEH e de seguranga foram sumarizados e as avalia¢Ges estdo nos

Quadro 2, Quadro 3, Quadro 4 e Quadro 5.
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Quadro 2. Classificacdo da certeza da evidéncia pelo GRADE para os desfechos CRITICOS - comparac3o icatibanto vs. placebo

Avaliagdo da certeza

Ne de
estudos

: L Evidéncia " Outras Certeza Importancia
Delineamento Inconsisténcia Imprecisao

Indireta consideragées

Ocorréncia de EA

2 ensaios clinicos nio arave nio erave niio erave | nio erave nenhum FAST-1: 44% icatibanto vs. 66% placebo DODD CRITICO
randomizados & & & & FAST-3: 58.7% icatibanto vs. 47.8% placebo; p=0.403 ALTA
EA graves (grau 23)
2 ensaios clinicos nio arave n3o erave nio erave | nio erave nenhum FAST-1: O icatibanto vs. 0 placebo (GIST180) CRITICO
randomizados g g g 8 FAST-3: O icatibanto vs. 6.5% placebo; p=0.242 ALTA
Tempo médio de inicio do alivio dos sintomas da crise laringea
1 ensaios clinicos raves nio erave nio erave | nio erave nenhum FAST-3: 2.5h icatibanto vs. 3.2h placebo o080 CRITICO
randomizados & g & & Fase aberta: 2,3h icatibanto MODERADO
Explicagdes

a. O estudo tem risco de viés incerto (ROB 2) para o desfecho e as limitages potenciais podem diminuir a confianga na estimativa do efeito
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Quadro 3. Classificacao da certeza da evidéncia pelo GRADE para os desfechos IMPORTANTES - comparacao icatibanto vs. placebo

Avaliagdo da certeza

Ne de . Risco de .. Evidéncia . Outras Certeza Importancia
Delineamento . Inconsisténcia ) Imprecisao ) -
estudos viés Indireta consideragoes
Tempo para alivio de sintomas
2 ensaios clinicos raves raveb niio erave | nio erave nenhum FAST-1: 2.5h icatibanto vs 4.6h placebo; p=0.14 00 IMPORTANTE
randomizados & & & & FAST-3: 2,0h icatibanto vs 8,0h placebo; P<0,001 BAIXA
Time to onset of primary symptom relief (TOSR-P)
2 ensaios clinicos raves niio erave nioarave | ndo grave nenhum FAST-1: 0,8 icatibanto vs. 16,9 placebo; p<0,001 eea0 IMPORTANTE
randomizados g g & g FAST-3: 1,5h icatibanto vs 18,5h placebo; P<0,001 MODERADA
Time to almost complete symptom relief (TACSR)
1 ensaios clinicos . . . . FAST-3: 8,0h icatibanto vs 36,0h placebo; P=0,012 CHPD IMPORTANTE
] ndo grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum L
randomizados FAST-1: 8,5h icatibanto vs 19,4h placebo; p=0,08 ALTA
Time to initial symptom improvement (TISI)
1 FAST-3: OODD IMPORTANTE
. L avaliado pelo sujeito: 0,8h icatibanto vs 3,5h placebo; ALTA
ensaios clinicos . - - =
. ndo grave nao grave ndo grave | nao grave nenhum P<0,001
randomizados . . . —
avaliado pelo investigador: 0.8h icatibanto vs. 3.4h placebo;
P<0,001

ExplicagGes
a. Os estudos tém risco de viés incerto (ROB 2) para o desfecho e as limitages potenciais podem diminuir a confianga na estimativa do efeito
b. Estimativas de efeito inconsistentes entre os estudos
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Quadro 4. Classificacao da certeza da evidéncia pelo GRADE - comparacao icatibanto vs. tratamento ativo - ECR

Avaliagdo da certeza

Ne de . Risco de .. Evidéncia . Outras Certeza Importancia
Delineamento . Inconsisténcia ) Imprecisao ) -
estudos viés Indireta consideragGes
Ocorréncia de EA
ensaios clinicos ~ ~ N . FAST-2: 53% icatibanto vs. 42% &acido tranexamico DODD CRITICO
1 ] ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum
randomizados ALTO
EA graves (grau 23)
ensaios clinicos N N N N FAST-2: 11% icatibanto vs. 3% acido tranexamico (GIST8180) CRITICO
1 ] ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum
randomizados ALTO
Tempo para alivio dos sintomas.
1 ensaios clinicos grave? FAST-2: 2.0 h icatibanto vs 12.0 h acido tranexamico (P<0.001) @@@O IMPORTANTE
randomizados nao grave ndo grave ndo grave nenhum MODERADO
Time to onset of primary symptom relief (TOSR-P).
1 ensaios clinicos grave? FAST-2: @@@O IMPORTANTE
randomizados ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Avaliagdo do paciente: (0.8 vs. 7.9 hours, P<0.001) MODERADO
Avaliado do Investigador: (1.5 vs. 6.9 hours, P<0.001)
Time to almost complete symptom relief (TACSR).
ensaios clinicos . . . . FAST-2: 10.0 h icatibanto vs 51.0h acido tranexamico (P<0.001) fasYasYarYas) IMPORTANTE
1 . ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum
randomizados ALTO
Tempo para resolucao completa dos sintomas da crise
i y y 3 y Federici (2018): 4h (3,5-5,0) icatibanto vs. 7,5h (7,0-8,5) pdC1-INH |  @®OQ | IMPORTANTE
2 observacional ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum . . o
Zanichelli (2015): 5,5h icatibanto vs. 8h pdC1-INH, p<0,001 BAIXO
ExplicagGes

a.

Os estudos tém risco de viés incerto (ROB 2) para o desfecho e as limitagGes potenciais podem diminuir a confianga na estimativa do efeito
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Quadro 5. Classificacao da certeza da evidéncia pelo GRADE - Observacionais

Avaliagdo da certeza

Ne de . . ., . .. |Evidéncia . Outras Certeza Importancla
Delineamento Risco de viés | Inconsisténcia ) Imprecisao ) "
estudos Indireta consideragées
EA
1 observacional grave? n3o grave n3o grave | ndo grave nenhum 10S 10 anos: 24 pacientes (3,9%) relataram 75 EAs ©800 CRITICO
provavelmente relacionados ao icatibanto MODERADO
EA graves
10S 10 anos: 2 EA graves (0,3%) possivelmente relacionados
1 observacional grave? ndograve | ndo grave | ndo grave nenhum ao icatibanto, sendo um evento de gastrite e outro de ©800 CRITICO
angioedema. Nenhuma morte foi relatada por EAs MODERADO

relacionados ao icatibanto.

tempo para resolugdo da crise

10S 10 anos: tempo médio para resolugdo da crise: 6h (I1Q: @@@O IMPORTANTE

1 observacional grave? ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum
2-22) MODERADO
duragdo total da crise
1 observacional grave? n3o grave n3o grave | ndo grave nenhum 10S 10 anos: tempo médio de duragdo da crise: 9 h ©a00 IMPORTANTE
(11Q: 4 - 23,5) MODERADO
tempo até a primeira administragdo do tratamento
1 observacional graves no grave no grave | ndo grave nenhum mediana de tempo até a primeira administragdo de @@@O IMPORTANTE
icatibanto: 1h (<1hvs. 21 h) MODERADO

Explicagbes
a. 0 estudo com risco de viés no dominio de sele¢do dos resultados reportados (avaliados pela ROBINS-1), o que pode diminuir a confianga na estimativa do efeito
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3.4. Discussao das evidéncias cientificas

O angioedema hereditario (AEH) é doencga genética ultrarrara de heranca autossémica
dominante, potencialmente fatal, caracterizada por crises dolorosas, desfigurantes e
debilitantes que podem acometer a derme, tecido subcutdneo e érgaos internos (1,3,6). O
objetivo da revisao sistematica foi avaliar a eficacia, efetividade e seguranca do uso de icatibanto

no tratamento de crises em individuos adultos com AEH.

Para o desfecho tempo mediano para o alivio clinicamente significativo do sintoma
primario, os estudos FAST-1 e FAST-2 mostraram redu¢do com o tratamento com icatibanto
(FAST-1: 2,5 horas icatibanto vs 4,6 horas placebo; p = 0,14 e FAST-2: 2,0 horas icatibanto versus

12,0 horas com acido tranexamico; p<0,001) (80).

Com relagdo ao tempo para redugdo de 50% na gravidade dos sintomas, o estudo FAST-
3 mostrou reducdo com icatibanto em populacdo ITT com crises ndo laringeas (2,0 horas

icatibanto vs 19,8 horas com placebo, p <0,001) (81).

Ja com relacdo a seguranca, o conjunto dos estudos FAST mostrou menos eventos
adversos em relacdo ao placebo (FAST-1: 44% icatibanto vs. 66% placebo; FAST-3: 41,3%
icatibanto vs. 52,2% placebo); quando comparado ao acido tranexamico, o percentual foi maior
(FAST-2: 53% icatibanto vs. 42% acido tranexdmico). Ndo houve relato de eventos adversos
graves quando comparados ao placebo (FAST-1: 0% em ambos os grupos; FAST-3: 0% icatibanto
vs. 6,5% placebo) e uma pequena diferenga quando comparado ao acido tranexamico (FAST-2:
11% icatibanto vs. 3% acido tranexamico). A ocorréncia de eventos relacionados ao
medicamento foi de: 15% vs. 3% e 10,9% vs. 6,5% para icatibanto vs. placebo nos estudos FAST-
1 e FAST-3, respectivamente; e de 14% vs. 11% para para icatibanto vs. acido tranexamico

(80,81).

A certeza das evidéncias de seguranca obtidas nos estudos randomizados foi
considerada alta pelo GRADE (77). Ja a certeza no conjunto das evidéncias para os desfechos de
eficacia provindos de ECR variou de alta a baixa devido a algumas preocupacgdes no risco de viés
segundo a ferramenta da Cochrane (RoB 2.0). O conjunto dos estudos observacionais teve

moderada certeza para todos os desfechos avaliados.
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Cabe ressaltar que os resultados da fase OLE do FAST-1 demonstraram que o acetato de
icatibanto manteve uma eficdcia consistente no tratamento de crises cutaneas, abdominais e
laringeas de AEH, em uma série de parametros clinicos importantes, incluindo inicio do alivio
dos sintomas e alivio quase completo dos sintomas. E os resultados das fases OLE dos FAST-2 e
FAST-3 apoiaram a evidéncia existente de que os perfis de eficicia e seguranga do icatibanto sdo
mantidos quando usado para tratar varias crises cutaneas, abdominais ou laringeas de AEH tipo

I ou ll (83).

Ademais, o registro 10S é um estudo internacional, multicéntrico, prospectivo e
observacional em andamento, que documenta os desfechos clinicos e de seguranga de rotina
de pacientes com AEH tratados com icatibanto. Uma das publica¢Ges deste registro demonstrou
gue o tratamento precoce de crises de AEH tipo | e Il com icatibanto pode reduzir
significativamente a duracdo e o tempo para resolugdo das crises de AEH (<1h: 2,0 h vs. >1h:
14,0 h [p< 0,001] e <1h: 1,7 hvs. 21h: 6,0 h [p = 0,033]; respectivamente) (65). Outra analise
mostrou que a maioria das crises agudas de AEH s3o tratadas de forma eficaz com uma unica
injecdo de icatibanto, sem a necessidade de inje¢des adicionais e uso minimo de outros
medicamentos para atingir o alivio completo dos sintomas (88). Considerando uma analise
especifica para crises laringeas, os resultados foram consistentes com a eficacia e o perfil de
seguranca do icatibanto em estudos de fase Il (87). Outra analise demonstrou taxas
semelhantes de EAs (geral e possivelmente/provavelmente relacionados ao icatibanto) em
pacientes idosos (265 anos) versus pacientes mais jovens (<65 anos), apesar dos pacientes
idosos apresentaram mais comorbidades e receberem um numero maior de medicamentos

concomitantes (91).

Assim, os dados publicados pelo I0S ao longo do tempo mostraram que a efetividade
do icatibanto em um cenario do mundo real é comparavel a eficacia dos ensaios clinicos (90),
gue uma dose é eficaz para a maioria das crises; que o tratamento precoce (facilitado pela auto-
administracdo) leva a uma resolugdo mais rapida e duragdo de crise mais curta (65). Logo,
quanto antes ocorrer o tratamento, melhor é. Pelo fato de ser uma doenga de potencial fatal,
tais resultados sao de fundamental importancia, pois o quanto antes as crises forem resolvidas,
maior a taxa de sucesso terapéutico. Ademais, a eficacia/seguranca do icatibanto foi
demonstrada em subgrupos de pacientes, como pacientes com AEH com niveis normais de

inibidor de C1 (97).
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Cabe destacar ainda que as evidéncias de mudo real trazem dados de efetividade do
medicamento, as quais mostram que eficacia observada nos ensaios clinicos é mantida no
contexto de vida real de uso do medicamento. Agregando, portanto, a avaliacdo de tecnologias
em saude, pois denota que os resultados sdo observados também no cendrio de pratica clinica.

Conferindo maior confianga nos dados sobre o medicamento e auxiliando a tomada de decisao.

Firazyr® (icatibanto) no tratamento da crise de AEH mostrou bom perfil de seguranca e
maior eficacia comparado ao placebo e acido tranexamico, com redugao importante dos tempos
para resolucdo completa dos sintomas da crise, alivio dos sintomas e melhora do sintoma indice,
desfechos de importancia para o paciente, além disso, esses dados foram consistentes a longo

prazo e nos estudos com dados de mundo real.
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4. AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE

4.1. Resumo das caracteristicas da analise de custo-utilidade

Parametro Descricao

Tipo de andlise econdmica

Custo-utilidade

Tipo de modelo de decisdo

Arvore de decisdo

analitica
Intervencao Icatibanto e Melhores cuidados hospitalares
Comparador Melhores cuidados hospitalares

Populagdo-alvo

Individuos adultos (218 anos) diagnosticados com angioedema hereditario

com deficiéncia do inibidor da C1-esterase em crise aguda da doenga

Perspectiva

Sistema Unico de Saude

Desfechos

Anos de vida ajustados por qualidade (QALY, quality adjusted life-years)
Horas de vida ajustadas por qualidade (QALH, quality adjusted life-hours)

Horizonte temporal

Um ano

Taxas de desconto

N3o aplicadas

Tipos de custos avaliados

Custos médicos diretos (medicamentos; diarias hospitalares; consultas;

processamento e infusdo de plasma)

Tipo de andlise de sensibilidade

Deterministica e probabilistica

4.2. Objetivo

O objetivo desta analise de custo-utilidade (ACU) foi estimar os beneficios clinicos e os
custos associados ao tratamento de crise de AEH com deficiéncia de Cl-esterase com icatibanto
em individuos ja diagnosticados com a doenga, em comparag¢ao com o cuidado atualmente

disponivel no SUS (melhor cuidado hospitalar).

Como demonstrado na Se¢do 3, o uso de icatibanto diminui a duragao das crises de
angioedema hereditario em comparagao ao placebo. Por isso, entende-se que a ACU é o tipo de
andlise econ6mica mais adequado para avaliar o uso do medicamento pelas pessoas com AEH

no SUS.

4.3. Populagao-alvo

Pessoas com 18 anos de idade ou mais diagnosticadas com AEH com deficiéncia do

inibidor da Cl-esterase em crise aguda da doenca.
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4.4. Perspectiva

Esse estudo foi desenvolvido sob a perspectiva do SUS. Assim, foram adotados
parametros clinicos e de custos a partir de fontes nacionais de maneira a melhor refletir a

perspectiva do sistema publico de saude do pais.

4.5. Intervengao e comparador

A intervencao avaliada nesta ACU é icatibanto, com indicacdo aprovada de tratamento
de crises agudas de AEH a partir de 2 anos de idade, que inclui a populacdo-alvo da presente

proposta de incorporagao. Mais informacdes sobre a tecnologia estdo descritas na Secao 2.

Segundo o PCDT de AEH do Ministério da Saude, as crises de angioedema hereditario
sdo tratadas em ambiente hospitalar. No caso de risco de asfixia, o PCDT indica pelo uso de
infusdo de plasma fresco. Portanto, os melhores cuidados hospitalares (MCH), que podem incluir
o uso de plasma fresco, foram considerados como o comparador de icatibanto nesta ACU. A

discussdo sobre o comparador estd descrita na Seg¢do 2.4.

4.6. Horizonte temporal

Segundo as recomendacgdes do Ministério da Saude (101), e considerando que as crises
de angioedema hereditdrio sdo eventos agudos, adotou-se um horizonte temporal de uma crise
(72 horas), quando avaliou-se o ganho em horas de vida ajustadas por qualidade (QALH), e de

um ano, quando avaliou-se anos de vida ajustados por qualidade (QALY).

4.7. Taxa de desconto

Devido ao horizonte temporal de até um ano, nao foi adotada taxa de desconto para a

presente ACU, em linha com as recomendagdes do Ministério da Saude (101).

4.8. Estrutura do modelo e pressupostos

A construgao da arvore de decisdo da presente ACU levou em consideragao as
recomendacgdes das Diretrizes da ASBAI e GEBRAEH de 2022, que recomendam icatibanto para
o tratamento de crises de AEH. As Diretrizes recomendam o uso precoce do medicamento, o
que é factivel com o uso domiciliar do medicamento, o qual é fornecido como seringa
preenchida. Segundo as Diretrizes, tratar a crise apenas em ambiente hospitalar exige

deslocamento e consequentemente em atraso no inicio da terapia, o que pode levar a
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abordagens inadequadas e desfechos desfavoraveis. No caso de crises laringeas, o atraso no
inicio do tratamento pode ser fatal (46). Essas recomendacdes ecoam as das diretrizes

apresentadas na Secdo 1.6.1.

De acordo com as Diretrizes da ASBAI e GEBRAEH, a conduta de tratamento é orientada
segundo a localidade da crise (Figura 10). Todas as crises devem ser tratadas, a exce¢do das
crises de extremidade leves, quando pode-se esperar pela resolucdo espontanea. O tratamento
recomendado consiste em icatibanto ou concentrado de inibidor de C1 (ndo disponivel no SUS).
O plasma fresco deve ser utilizado apenas na indisponibilidade de algum desses, pois carece de
evidéncias cientificas robustas que embasem seu uso, e porque no plasma fresco, além do
inibidor de C1, ha substratos nos quais o inibidor atua, o que pode agravar o quadro da crise

(46).

Figura 10. Algoritmo de tratamento recomendado pelas Diretrizes brasileiras de angioedema
hereditario 2022

= Aguardar resohugio psponliinoea nos casos s
fngioedema de extremidades — Tratar &8 argioadema incapacilane

— Lisar icatibanio ou concanimdo do inibidor da C1°

— Safmpes Lralar
= Considerar necossidade de intubaghs ou Irequossiomia
= Lisair icaibanto ou concontrade do inibidor da S1#

= Sempre bratar
fngioedema da laringe
P ~ Usair icafibanto ou concentrado do inibidor da ©1®

8 haponivets no Brasd oonoani et da Ct-IMH @ kkalbams (Fyrazyr® B vdacs s Siunpdos, cass nio sl disponival o
oonoentnece: do isbidor da 1 ou o icatbanis, wear o plesmas fresco congelado

Fonte: Extraido de “Diretrizes brasileiras de angioedema hereditario 2022 — Parte 2: terapéutica” (46)

Dessa forma, a arvore de decisdo desenvolvida para esta ACU considera a localidade da
crise, mas diferentemente das Diretrizes da ASBAI e GEBRAEH de 2022, as crises de face e/ou
pescoco, pelo risco de obstrucdo das vias aéreas apontado no algoritmo de tratamento (Figura

10) (46), foram consideradas em conjunto com as crises laringeas.

No brago icatibanto, considera-se a utilizagdo do medicamento fora do ambiente

hospitalar para as primeiras e segundas administragdes, com excecao das crises laringeas ou de
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face e/ou pescoco, para as quais considera-se que, pelo risco de asfixia, a pessoa administra a
primeira injecdao e ja busca atendimento hospitalar. La o paciente é monitorado e caso haja
necessidade, a segunda dose de icatibanto é administrada. Quando duas doses de icatibanto
ndo resolvem, o paciente é hospitalizado com uso de plasma. Para o braco comparador, o

tratamento é sempre hospitalar com possibilidade de uso de plasma fresco.

Figura 11. Arvore de decisdo da analise de custo-utilidade de icatibanto vs. melhores cuidados
hospitalares

. P N e

Fonte: Elaboragdo prépria

Para este estudo adotaram-se os seguintes pressupostos:

Os pacientes ja tém diagndstico de angioedema hereditario.

e Crises de angioedema podem afetar mais de um local, no modelo os pacientes sdo

tratados conforme a localidade mais afetada pela crise.

e O plasma fresco estd prontamente disponivel para utilizagdo, tanto no brago de
melhores cuidados hospitalares, quanto para os casos nos quais a crise ndo é

controlada com duas doses de icatibanto.

e Os pacientes tém a disposi¢do duas seringas de icatibanto para autoadministracdo
ou administracdo por cuidador, conforme recomendado pelas diretrizes da

Sociedade Australiana de Imunologia Clinica e Alergia. Nesse pais, de grande

dimensao territorial e areas de baixa densidade demografica, como o Brasil, o
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Pharmaceutical Benefits Scheme) [..] para tratamento de emergéncia de
angioedema agudo em pacientes com idade igual ou superior a dois anos
diagnosticados com HAE tipos 1 e 2. Icatibanto é fornecido em seringas de 30 mg/3
mL para injecdo SC e a maioria dos pacientes requer apenas uma dose por crise,
embora cerca de 10% necessitem de uma segunda dose. E fornecido em uma
seringa preenchida com autorizacdo de dispensacdo de duas seringas (mais cinco
repeticdes). O fornecimento deve ser acompanhado de educagdo e treinamento
para autoadministracdo, reduzindo assim as visitas ao pronto-socorro, garantindo o
tratamento imediato de um ataque e, portanto, resolugdo mais rapida da crise” (48)

(traducdo livre).

e Aadministracdo de icatibanto fora do ambiente hospitalar é realizada pelo paciente

ou cuidador, e por isso, ndo incorre em custo de administracdo pelo SUS.

e Os efeitos do atraso ou indisponibilidade do atendimento hospitalar ndao foram
contabilizados de forma que se considerou que todas as crises se resolvem no
ambiente hospitalar (probabilidade de o&bito nula). Conforme explicitado nas
Diretrizes da ASBAl e GEBRAEH de 2022, o atraso no inicio do tratamento pode levar

a desfechos negativos, especialmente no caso das crises laringeas (46).

4.9. Parametros clinicos
4.9.1. Distribuicao das crises por localidade de gravidade

A distribuicdo das crises por localidade foi extraida do estudo de mundo-real I0S com
dados da populacdo brasileira. No estudo a localizacdo da crise para a populagdo com AEH tipos
1/2 foi dividida em “pele”, “abdome”, “laringe”, “pele e abdome” e “pele e laringe” e a soma
das proporgdes ndo da 100%. A quantidade restante para alcangar 100% foi igualmente dividida
entre esses grupos. Para o presente estudo econdmico, a proporgdo de crises em pele foi
considerada como crise de extremidade; a proporg¢do de crises abdominais considerou a soma

das proporg¢des de “abdome” e “abdome e pele”; e a propor¢do de crises laringeas aéreas foi

considerada como a soma das proporgdes de “laringe” e “laringe e pele” (95).

As crises de face e/ou pescoco sdo crises de pele. Assim, retirou-se da proporcio de
crises de pele (consideradas neste estudo como crises de extremidades), a proporgéo de crises

de face e pescoco e somou-se a proporcao de crises laringeas. Para isso, utilizou-se a proporcao
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de crises de face ou pescoco reportadas por Bork et al. (2006), que descreveram 131.110 crises
de angioedema ocorridas em 221 pacientes acompanhados no Departamento de Dermatologia
da Universidade de Mainz, Alemanha (15). Na figura 2B do artigo ha a distribui¢cdo das crises de
pele, mostrando que 1,6% ocorreram na face e 0,9% afetaram o tronco ou pescoco (considerado
para este estudo, 0,45% de ocorréncia em pesco¢o). Para considerar essas proporgdes frente ao
total de crises de pele (tornando a soma dos valores da figura 2B em 100%), os valores de 1,6%
e 0,45% foram multiplicados por 2 e somados: 4,1%. Essa multiplicagcdo por 2 é embasada na
proporcdo de crises de pele frente ao total (50%) (figura 3B do artigo). Assim, o valor referente
a 4,1% das crises de pele do estudo do 10S brasileiro (95) foi retirado e somado ao valor de crises
de vias aéreas (Tabela 15). Os valores apresentados foram variados pelo erro padrdo de 20% na

analise de sensibilidade.

Tabela 15. Distribuicdo das crises conforme localidade

Localidade da crise Valor Referéncia ‘
Proporgao de crise extremidade 22,8% Grumach et al., 2022 (95)
Proporgdo de crise abdominal 63,3% Grumach et al., 2022 (95)
Proporgao de crises que podem afetar vias aéreas | 13,9% Calculado
Proporgao de crises de face e/ou pescogo 1,1% Grumach et al., 2022 (95) e Bork et al (2006) (15)
Proporgao de crises laringeas 12,8% Grumach et al., 2022 (95)

A distribuicdo da gravidade das crises, a qual foi utilizada para o calculo de utilidade, é
dado no estudo 10S como “leve”, “moderada”, “grave” e “muito grave”. Como os valores de
utilidade, discutidos adiante, sdo para crises “leves”, “moderadas” e “graves”, a propor¢do de
crises graves e muito graves no estudo I0S foi somada. No 10S, a gravidade das crises foi
classificada com base nas seguintes descri¢bes: leve: interferéncia leve nas atividades diarias;
moderada: interferéncia moderada nas atividades didrias sem necessidade de contramedidas;

grave: interferéncia grave nas atividades didrias e com ou sem outras contramedidas; muito

grave: interferéncia muito grave nas atividades didrias com necessidade de contramedidas (95).

A distribuicdo das crises de extremidade conforme gravidade foi retirada do estudo 10S
com dados da populagdo brasileira (95). Esse estudo ndo da a distribuicdo da gravidade
especifica para cada localizagdo de crise, entretanto, considerou-se a distribuicdo global
aplicavel as crises de extremidade. Para as crises que podem afetar vias aéreas, utilizou-se a
distribuicdo da gravidade de um relato do 10S que focou especificamente em crises laringeas

(87). Para o presente estudo considerou-se essa distribuicdo aplicavel as crises de face e/ou
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pescoco (Tabela 16). Os valores foram variados pelo erro padrdo de 20% na analise de

sensibilidade.

Para a distribuicdo das crises abdominais segundo gravidade foi utilizado um estudo de
Bork et al. (2006) que descreveu os sintomas, o curso e as complicacdes de 33.671 crises
abdominais de 153 pacientes com AEH com deficiéncia de Cl-esterase. No estudo a gravidade
das crises foi avaliada segundo a dor, sendo crises com pontuac¢do da escala de dor de 1 (dor
muito leve) a 4 consideradas crises leves; de 5 a 7 como crises moderadas; e de 8 a 10 (dor
excruciante e insuportavel), como crises graves (102) (Tabela 16). Essa classificagdo também foi
utilizada pelo grupo avaliador do pedido de incorporacdo de icatibanto em 2015 (103). Os

valores foram variados pelo erro padrao de 20% na analise de sensibilidade.

Tabela 16. Distribuicdo das crises conforme gravidade

Gravidade da crise Proporgao Referéncia ‘

Crise de extremidade

Proporgdo de crises leves 8,5% Grumach et al., 2022 (95)
Proporgao de crises moderadas 42,7% Grumach et al., 2022 (95)
Proporcdo de crises graves ou muito graves 48,8% Grumach et al., 2022 (95)

Crise que pode afetar via aérea

Proporgao de crises leves 14,2% Longhurst et al., 2016 (87)
Proporgdo de crises moderadas 14,2% Longhurst et al., 2016 (87)
Proporgdo de crises graves ou muito graves 71,7% Longhurst et al., 2016 (87)

Crises abdominais

Proporgdo de crises leves 12,4% Bork et al., 2006 (102)
Proporgdo de crises moderadas 17,8% Bork et al., 2006 (102)
Proporgdo de crises graves ou muito graves 69,8% Bork et al., 2006 (102)

4.9.2. Tempo para resolugdo da crise de angioedema hereditario (eficacia do
tratamento)

O tempo até a resolugdo das crises de AEH foi o desfecho utilizado para o cdlculo da
utilidade no modelo. Longhust et al. (2015) avaliaram dados do |0S de fevereiro de 2008 a
dezembro de 2012 referentes a 652 crises em 170 pacientes com AEH. O objetivo da analise foi
avaliar as reinjecdes de icatibanto. O tempo mediano para a resolucao da crise que resolveram
com uma dose de icatibanto foi de 2,5 horas. Para a segunda dose, o tempo mediano para
resolucdo da crise foi de 10,6 horas (88). Esses resultados foram utilizados para as crises de
extremidade, abdominais e de face e/ou pescoco. Na andlise de sensibilidade os valores

inferiores e superiores considerados foram referentes ao primeiro e terceiro percentis,
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respectivamente (Tabela 17). E importante ressaltar que o tempo mediano de resolucdo das
crises em geral, reportado na analise de 10 anos do estudo I0S, de 6h, esta contido no intervalo

interquartil utilizado nas analises de sensibilidade (97).

Para as crises laringeas foi utilizado o tempo mediano para resolu¢do da crise reportado
em uma analise especifica do 10S por Longhust et al. (2016). Essa analise considerou dados
coletados de setembro de 2008 a maio de 2013 relativos a 67 crises laringeas tratadas com
icatibanto em 42 pacientes. O tempo mediano para resolucdo da crise foi de 6 horas — esse foi
o valor considerado para a primeira dose de icatibanto. Dados referentes a duas crises que
necessitaram de dose adicional de icatibanto estavam disponiveis. O tempo adicional para
resolucdo foide 2 h e 4 h (87). Dessa forma, para a resolugao de crises laringeas com duas doses
de icatibanto considerou-se a soma de 6 h mais o valor intermediario entre esses valores,
resultando em 9 h. Na andlise de sensibilidade os valores inferiores e superiores considerados
para a primeira dose foram referentes ao primeiro e terceiro percentis, respectivamente. Para
a segunda dose considerou-se como valor inferior o erro padrdao de 20% do caso base, e como
o valor superior o terceiro percentil do tempo mediano para resolucdo de todas as crises (Tabela

17).

Para o grupo de MCH adotou-se o tempo mediano para resolucao quase completa dos
sintomas do grupo placebo do estudo FAST-3 (81). Ja foi demonstrado que os resultados em
ambiente controlado de icatibanto se mantém no mundo real (10S) (90), de forma que adotar o
resultado do grupo placebo como resultado dos MCH foi considerado justo. No estudo FAST-3
os pacientes eram acompanhados em hospital e poderiam receber medicamentos auxiliares,
como antieméticos e medicamentos para dor (81). Além disso, muitos estudos fornecem a
duracdo das crises, entretanto esse ndo é o desfecho utilizado no modelo. O tempo para
resolugdo das crises esta contido na duragdo da crise e passa contar a partir da intervengao (por

exemplo, uso do icatibanto, administracdo de placebo, internagdo), e ndo do comego da crise.

O mesmo tempo para a resolugdo das crises (36 h) foi adotado tanto para todas as
localidades de crise, pois o dado de crises laringeas de FAST-3 provém de muito poucas crises
(81). Na analise de sensibilidade foram adotados os limites inferior e superior do intervalo de

confianga de 95%, fornecido pelo estudo (81) (Tabela 17).

Tabela 17. Tempo para resolugao das crises
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Valor

A . Val A . . A .
Tempo (h) Referéncia . a. or Referéncia superior Referéncia
inferior (h) (h)
Icatibanto: Crises de extremidade, abdominais e face e/ou pescogo
Longhurst et
Longhurst et Longhurst et
a
12 dose 2,50 al. (2015) (88) 1,00 al. (2015) (88) 7,30 al.((ég)ls)
Longhurst et
Longhurst et Longhurst et
a
22 dose 10,60 al. (2015) (88) 7,30 al. (2015) (88) 17,50 aI.((;g)lS)
Icatibanto: Crises laringeas
Longhurst et
Longhurst et Longhurst et
12 2 21 I. (201
CEES 6,00 al. (2016) (87) 00 al. (2016) (87) 00 @ ((83) e
Longhurst et - erro padrdo Longhurst et
a
22 dose 9,00 al, (2016) (87) 5,99 20% 21,00 al. (2016)
(87)
MCH: Todas as crises
Lumry et al. Lumry et al. Lumry et al.
2
36,0 (2011) (81) 9,00 (2011) (81) 50,50 (2011) (81)

4.9.3. Necessidade de mais de uma dose de icatibanto

Na analise de 10 anos do 10S, Maurer et al. (2022) relataram que 92,9% das crises foram
tratadas com uma dose de icatibanto, e que a maioria das crises que requereu mais de uma dose
foram crises abdominais (97). Dessa forma, considerou-se que 7,1% das crises de extremidade
precisam duas doses de icatibanto, e que depois da segunda dose, todas as crises sao resolvidas

(Tabela 18).

Para crises abdominais, foi considerado de 7,1% das crises precisam de duas doses de
icatibanto (97). Dessas, 4,5% ndo resolvem e vdo ser tratadas em hospital. Esse valor foi
reportado por Longhust et al. (2015) que avaliou as reinje¢Ges de icatibanto no 10S (88). Nessa
analise, 317 crises foram tratadas com uma dose de icatibanto, 42 crises foram tratadas com
duas doses, e 2 com trés doses. Dessa forma, 2/44 crises (4,5%) precisaram de uma terceira dose
(0,5% do total de crises), o que na arvore de decisdo do presente estudo representa a propor¢ao
de crises abdominais que vai necessitar tratamento hospitalar (terceira dose de icatibanto ndo

prevista) (Tabela 18).

Para as crises laringeas e de face e/ou pescoco, a necessidade da segunda dose de
icatibanto foi extraida da analise especifica de crises laringeas do 10S por Longhust et al. (2016),
na qual 12,1% das crises foram tratadas com duas doses de icatibanto (87). O estudo ndo
reportou a utilizacdo de trés doses do medicamento, entretanto, de forma conservadora,

assumiu-se que 4,5% das crises que precisaram de duas doses ndo resolveram e o paciente
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necessitou de internacao hospitalar. Esse valor foi considerado para as crises abdominais. Para
as crises laringeas ou de face e/ou pescoco, utilizou-se a proporcionalidade da necessidade de
duas administra¢des de icatibanto para crises abdominais e crises de vias aéreas para calcular a

necessidade de hospitalizagdo em 7,7% (“regra de trés”) (Tabela 18).

Para as crises tratadas no brago de MCH e todas as crises de icatibanto que necessitaram
de hospitalizagdo considerou-se 100% de resolucdo, ou seja, ndo ocorre 6bito pela doenca

(Tabela 18). Nas analises de sensibilidade os valores variaram pelo erro padrao de 20%.

Tabela 18. Necessidade de duas doses de icatibanto, necessidade de hospitalizacdo e proporc¢ao
de resolucdo das crises no ambiente hospitalar adotados no modelo

WL Necessidade de :: ::‘r)ll:: ?1?)
de 22 de Referéncia e~ Referéncia X Referéncia
.. hospitalizacao ambiente
icatibanto .
hospitalar
Icatibanto
Crise de o Maurer et al. . . o .
extremidade 7,1% (2022) (97) 0% Premissa 100% Premissa
. Longhust et
Crise Maurer et al.
7,19 4,59 I. (201 1009 P i
abdominal ,1% (2022) (97) ,5% al. (2015) 00% remissa
(88)
g:?: ea ou Longhust et
6 12,1% al. (2016) 7,7% Calculado 100% Premissa
de face e/ou
(87)
pescoco
MCH - - - - 100% Premissa

4.9.4. Quantidade de crises de angioedema por ano

A quantidade média de crises de AEH por ano é utilizada para o cdlculo de QALY. A
andlise de Maurer et al. (2021) avaliou dados de julho de 2009 a julho de 2019 do I0OS. Essa
andlise dd a média de crises por ano para pacientes em uso de profilaxia de longo prazo e que
ndo estavam em uso de profilaxia de longo prazo (Figura 2 do material suplementar do artigo).
Para o presente estudo, utilizaram-se os valores do total de crises no primeiro ano do I0S, de
6,4 crises por ano em pacientes que ndao estavam em profilaxia de longo prazo e de 6.2 crises
por ano em pacientes em profilaxia de longo prazo. Foi escolhido o primeiro ano para refletir
melhor o cenario de incorporagao de icatibanto, de qualquer maneira os autores da andlise de
I0S reportam que nao houve diferenca no nimero médio de crises ao ano nos sete anos
avaliados (43). A média desses valores foi ponderada pela proporgdo de pacientes em profilaxia
de longo prazo relatada por Grumach et al. (2012) que avaliaram 210 pacientes brasileiros de

2006 a 2010. Os autores relatam que 71,9% dos pacientes estavam em profilaxia de longo prazo

(figura 4 do artigo) (25). Dessa forma, considerou-se gue ocorrem 4,9 crises de AEH por ano.
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4.10. Parametros de custos e uso de recursos

Os custos incluidos nesta ACU foram:

e Custo com icatibanto;

e Custo com atendimento hospitalar.
4.10.1. Custo com icatibanto

Cada seringa preenchida de icatibanto tem o Preco Maximo de Venda ao Governo de RS
6.517,36 (ICMS de 18%). No Banco de Precos em Saude (base SIASG, de compras federais) o
custo mediano de icatibanto foi de RS 5.855,70, um desconto de 10,1% sobre o PMVG 18%. O
preco proposto para incorporacdo é de RS RS 5.148,71, um desconto de 21% sobre o PMVG 18%
(Tabela 19).

Adicionalmente, considerando-se a hipdtese de incorporacdo do icatibanto através da
negociacdo de venda direta para o Ministério da Saude, como ja acontece com outros produtos
do portfdlio Takeda (idursulfase e vedolizumabe, por exemplo), destaca-se o preco do frasco

sem impostos: RS 4.108,75 (Tabela 19).

Tabela 19. Preco maximo de venda ao governo (ICMS 18%), preco médio ponderado da base
SIASG e preco proposto para incorporacao ao SUS de icatibanto

Prego proposto para
PMVG 18% Prego SIASG Prego sem impostos
incorporagao

‘ RS 6.517,36 RS 5.855,70 RS 5.148,71 RS 4.180,75 ‘

Nota: PMVG (104) e Banco de Pregos em Sautde (105)
4.10.2. Custo e uso de recursos dos melhores cuidados hospitalares

Como partiu-se do pressuposto de que todos os pacientes ja possuem o diagndstico da
doenca, ndo foram contabilizados exames e procedimentos (p.ex., laparotomia abdominal,
exames de sangue) comumente utilizados até o diagnostico. Os custos do atendimento
hospitalar consideraram o custo de consulta (visita a emergéncia); o custo de transfusdo e o
custo da bolsa de plasma fresco; o custo com medicamentos (morfina e ondansetrona); e as
diarias de internacdo. Todos os valores foram retirados do Sistema de Gerenciamento da Tabela
de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS, Sigtap (106), com excec¢do dos custos de
morfina e ondansetrona, extraidos do Bando de Precos em Saude, mantido pelo Ministério da

Saude (105). A posologia desses medicamentos foi extraida das bulas (107,108).
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O custeio de uma bolsa de plasma fresco é apresentado na Tabela 20. As Diretrizes da
ASBAIl e GEBRAEH recomendam o uso de duas a quatro unidades (bolsas) de plasma fresco (46).

Para o modelo padronizou-se o valor mediano de trés bolsas por crise.

Tabela 20. Procedimentos e valores que compuseram o custo da bolsa de plasma fresco

Procedimento Valor |
03.06.02.006-8 - TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS RS 8,09
02.12.02.001-3 - DELEUCOCITACAO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS RS 45,00
02.02.12.002-3 - DETERMINACAO DIRETA E REVERSA DE GRUPO ABO RS 1,37
02.02.03.067-9 - PESQUISA DE ANTICORPOS CONTRA O VIRUS DA HEPATITE C (ANTI-HCV) RS 18,55
02.02.03.030-0 - PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-HIV-1 + HIV-2 (ELISA) RS 10,00
02.02.03.102-0 - PESQUISA DE HIV-1 POR IMUNOFLUORESCENCIA RS 10,00
02.02.12.004-0 - IDENTIFICACAO DE ANTICORPOS SERICOS IRREGULARES C/ PAINEL DE RS 10,65
HEMACIAS
02.02.02.047-9 - PROVA DE COMPATIBILIDADE PRE-TRANSFUSIONAL (MEIOS SALINOS, RS -
ALBUMINOSO E COOMBS)
02.02.03.031-8 - PESQUISA DE ANTICORPOS ANTI-HTLV-1 + HTLV-2 RS 18,55
02.13.01.007-0 - EXAME PARASITOLOGICO DIRETO P/ LEISHMANIA CHAGASI (LEISHMANIOSE RS -
VISCERAL HUMANA)

02.02.03.078-4 - PESQUISA DE ANTICORPOS IGG E IGM CONTRA ANTIGENO CENTRAL DO VIRUS RS 18,55
DA HEPATITE B (ANTI-HBC-TOTAL)

02.02.03.111-0 - TESTE NAO TREPONEMICO P/ DETECGAO DE SIFILIS RS 2,83
02.02.03.097-0 - PESQUISA DE ANTIGENO DE SUPERFICIE DO VIRUS DA HEPATITE B (HBSAG) RS 18,55
02.02.03.005-9 - DETECGAO DE RNA DO VIRUS DA HEPATITE C (QUALITATIVO) RS 96,00
02.13.01.020-8 - IDENTIFICACAO DO VIRUS DA HEPATITE B POR PCR (QUANTITATIVO) RS -

02.02.03.107-1 - QUANTIFICAGAO DE RNA DO HIV-1 RS 18,00
02.02.02.005-3 - DETERMINACAO DE ENZIMAS ERITROCITARIAS (CADA) RS 2,73
02.02.02.035-5 - ELETROFORESE DE HEMOGLOBINA RS 5,41
02.02.12.003-1 - FENOTIPAGEM DE SISTEMA RH - HR RS 10,65
03.06.01.003-8 - TRIAGEM CLINICA DE DOADOR(A) DE SANGUE RS 10,00
03.06.01.001-1 - COLETA DE SANGUE P/ TRANSFUSAO RS 22,00
02.12.01.001-8 - EXAMES IMUNOHEMATOLOGICOS EM DOADOR DE SANGUE RS 15,00
37.041.01-0 - PROCESSAMENTO DO SANGUE RS 2,38
37.051.01-6 - PRE-TRANSFUSIONAL | RS 11,54
37.051.02-4 - PRE-TRANSFUSIONAL Il RS 7,87
94.006.01-6 - CONCENTRADO DE HEMACIAS RS 17,04

Total RS 380,76

Fonte: Sigtap (106)

Para as crises de extremidade e as crises abdominais leves do grupo MCH, considerou-
se que ¢ utilizada uma consulta médica, totalizando em RS 12,47 por crise. Para as crises
abdominais leves que necessitam de atendimento hospitalar do braco icatibanto, considerou-se
que é utilizada uma consulta médica, trés bolsas de plasma, analgésico e antiemético,
totalizando RS 1.122,94 por crise. Preconizou-se que esse o paciente é tradado sem a
necessidade de internagdo. Para as crises abdominais moderadas a graves/muito graves para

ambos os grupos, icatibanto e MCH, considerou-se que sdo necessarias uma consulta médica,
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trés bolsas de plasma, analgésico e antiemético, e didrias de internac3o, totalizando RS 1.404,88

por crise (Tabela 21).

Para as crises laringeas ou de face e/ou pescoco do braco de icatibanto, preconizou-se
que, pelo risco de asfixia, o paciente utiliza a primeira dose do medicamento e logo busca
atendimento médico, o que incorre em RS 12,47 por crise. No caso de crise leve ou moderada,
qgue ndo resolveu com até duas doses de icatibanto, o paciente necessita de consulta médica,
trés bolsas de plasma, laringoscopia e didrias de internacgdo, totalizando em RS 2.367,78 por
crise. Considerou-se que todos os pacientes passam por laringoscopia seguindo as
recomendacdes das Diretrizes da ASBAI e GEBRAEH, as quais indicam pela inspec¢do das vias
aéreas e intubacdo precoce (46). Para as crises graves/muito graves, além desses
procedimentos, considerou-se que 30% dos pacientes precisariam de traqueostomia, o que

totaliza em RS 2.734,20 por crise (Tabela 21).

Para os calculos dos custos com morfina e ondansetrona foi considerado o tempo de
duracdo da crise de 36 horas, que é o tempo de duracdo da crise no grupo placebo do estudo
FAST-3 (81). Esse valor foi arredondado para 48h, dois dias, para fins de calculo de didrias de
internacdo. Todos os custos foram variados segundo erro padrdo de 20% na andlise de

sensibilidade.

Tabela 21. Custeio do tratamento hospitalar de crises de AEH

Localidade e gravidade

. Referéncia
da crise

Crise de extremidades nao leve e crise abdominal leve sem icatibanto
Emergeéncia (visita) RS 12,47 SIGTAP - 03.01.06.002-9
Total RS 12,47 Calculado

Crise abdominal leve com atendimento hospitalar com icatibanto

Duragdo da crise (dias) 1 Premissa (paciente ndo é internado)
Emergéncia (visita) 12,47 SIGTAP - 03.01.06.002-9

Custo de transfusdo +
plasma fresco (bolsa)

RS 1.108,17 Calculado (Tabela 20) e Diretrizes das ASBAI e GEBRAEH (46)

Calculado considerando o tempo no hospital, o peso médio da
RS 0,42 populagdo brasileira (109), a razdo entre homens em mulheres

no 10S Brasil (95) e a posologia do medicamento (107)

Calculado considerando o tempo no hospital, o peso médio da

Sulfato de morfina
pentaidratado

Cloridrato de

RS 1,88 populagdo brasileira (109), a razdo entre homens em mulheres
ondansetrona . . .
no 10S Brasil (95) e a posologia do medicamento (108)
Total RS 1.122,94 Calculado

Crise abdominal moderada a grave/muito grave com e sem icatibanto
Duracdo da crise (dias) 1,5 Lumry et al. 2011 (81)
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Localidade e gravidade

. Referéncia
da crise

Emergéncia (visita) RS 12,47 SIGTAP - 03.01.06.002-9

Custo de transfusdo +
plasma fresco (bolsa)

RS 1.108,17 Calculado (Tabela 20) e Diretrizes das ASBAl e GEBRAEH (46)

Calculado considerando o tempo no hospital, o peso médio da
RS 3,42 populagdo brasileira (109), a razdo entre homens em mulheres

no 10S Brasil (95) e a posologia do medicamento (107)

Calculado considerando o tempo no hospital, o peso médio da

Sulfato de morfina
pentaidratado

Cloridrato de

RS 2,81 populagdo brasileira (109), a razdo entre homens em mulheres
ondansetrona . . .
no 10S Brasil (95) e a posologia do medicamento (108)

Diarias RS 278,00 SIGTAP - 08.02.01.010-5 - UTI |

Total RS 1.404,88 Calculado
Crises laringeas ou de face e/ou pescogo com icatibanto (atendimento médico)
Emergéncia (visita) RS 12,47 SIGTAP - 03.01.06.002-9
Total RS 12,47 Calculado

Crise de face e/ou pescoco ou laringea leve ou moderada com e sem icatibanto

Duragdo da crise (dias) 1,5 Lumry et al. 2011 (81)
Emergéncia (visita) RS 12,47 SIGTAP - 03.01.06.002-9
g;sst;:?rter;';s{ﬁ:a;’ RS 1.108,17 Calculado (Tabela 20) e Diretrizes das ASBAI e GEBRAEH (46)
Laringoscopia RS 47,14 SIGTAP - 02.09.04.002-05
Diarias R$ 1.200,00 SIGTAP - 08.02.01.008-3 - UTI Il
Total RS 2.367,78 Calculado

Crise de Face e/ou Pescogo ou Laringea grave/muito grave com e sem icatibanto

Duragdo da crise (dias) 1,5 Lumry et al. 2011 (81)

Emergéncia (visita) RS 12,47 SIGTAP - 03.01.06.002-9

Custo de transfusdo +
plasma fresco (bolsa)

Laringoscopia RS 47,14 SIGTAP - 02.09.04.002-05
SIGTAP - 04.04.01.037-7 (considerado que 30% dos pacientes

RS 1.108,17 Calculado (Tabela 20) e Diretrizes das ASBAI e GEBRAEH (46)

T i RS 166,42
ragueostomia 3 166, precisam do procedimento)
Diarias RS 1.400,00 SIGTAP - 08.02.01.009-1 - UTI Il
Total RS 2.734,20 Calculado

4.11. Utilidade

Na auséncia de valores de utilidade para pacientes brasileiros, os valores de utilidade
para as crises de angioedema hereditario e para os momentos fora da crise foram extraidos de
um estudo de inquérito realizado na Espanha, Alemanha e Dinamarca realizado para avaliar a
experiéncia dos pacientes com a doengca no mundo real (Tabela 22). Como a dor é um dos
principais aspectos das crises de angioedema, esse foi o parametro utilizado para a classificagao
das crises (110). Para a andlise de sensibilidade, os valores variaram segundo o desvio-padrio

fornecido pelos autores.
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Tabela 22. Utilidades das crises de angioedema hereditario e entre crises utilizadas no estudo
de custo-utilidade

Gravidade da crise  Utilidade (caso base) Valor Valor superior Referéncia

inferior
Entre crises 0,722 0,492 0,952 Aygoren-Plrsin et al. (2016) (110)
Leve 0,613 0,353 0,873 Aygoéren-Plrsin et al. (2016) (110)
Moderada 0,476 0,197 0,737 Aygoren-Pirsiin et al. (2016) (110)
Grave 0,080 0,000 0,160 Aygoéren-Plrsin et al. (2016) (110)

O célculo de horas de vida ajustadas pela qualidade baseou-se no método adotado por
Bernstein et al. (2020) que avaliaram a custo-efetividade de medicamentos para o tratamento
de crises de angioedema hereditario na perspectiva do pagador comercial dos EUA (111). Esses
autores preconizaram um periodo de tempo de 72h referente ao periodo de ocorréncia de uma
crise e de possiveis complicagdes associadas a ela. Dentro desse periodo o paciente experimenta
a crise, e a utilidade associada a ela, bem como um periodo fora da crise, e também a utilidade

associada a ele. Um exemplo de cdlculo de utilidade é apresentado no Quadro 6.

Quadro 6. Exemplo de cdlculo de horas de vida ajustadas pela qualidade adotado na presente
analise de custo-utilidade

1) Calculo da utilidade em crise leve

Tempo em crise leve: 8 horas

Utilidade da crise leve: 0,61

Tempo em crise leve (8h) x Utilidade da crise leve (0,61) = 4,88

2) Calculo da utilidade entre crises leves

Tempo fora da crise em 72h: 72 -8 =64

Utilidade entre crises: 0,72

Tempo fora da crise (64h) x Utilidade entre crises (0,72) = 46,08

3) Calculo de horas de vida ajustadas por qualidade

(Utilidade da crise leve segundo duragio (4,88) + Utilidade entre crises segundo duracdo (46,08)) / 72h = 0,708

O célculo de ano de vida ajustado por qualidade seguiu o0 mesmo racional do célculo de

horas de vida ajustadas pela qualidade, tendo em conta a ocorréncia média de 4,9 crises por
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ano e a duracdo em horas de um ano (24 h x 365 = 8.760 h). Um exemplo de calculo de utilidade

é apresentado no Quadro 7.

Entende-se que o uso das horas de vida ajustadas pela qualidade para avaliacao do
icatibanto seja a abordagem mais adequada em comparacao com a avaliacao pelos anos de vida
ajustados pela qualidade, porque o medicamento se destina ao tratamento de crises e ndo para
a profilaxia das crises; e porque as crises de AEH tém dura¢do de tempo limitada e pequena
frequéncia anual (4,9 crises por ano). No calculo do QALY, o tempo sem crise representa a
maioria do tempo em um ano tanto para icatibanto quanto para MCH, de forma que o hd uma

distor¢do no beneficio de icatibanto quanto a resolucdo das crises em si.

Quadro 7. Exemplo de calculo de horas de ano de vida ajustado pela qualidade adotado na
presente andlise de custo-utilidade

1) Cdlculo da utilidade em crise leve

Tempo em crise leve (8 h) x Quantidade de crises por ano (3,9) =31,2 h

Utilidade da crise leve: 0,61

Tempo em crise leve (31,2 h) x Utilidade da crise leve (0,61) = 19,0

2) Célculo da utilidade entre crises leves

Tempo fora da crise em 8.760 h: 8.760 — 31,2 = 8.728,8

Utilidade entre crises: 0,72

Tempo fora da crise (8.728,8 h) x Utilidade entre crises (0,72) = 6.284,7

3) Calculo de ano de vida ajustado por qualidade

(Utilidade da crise leve segundo duragdo (19,0) + Utilidade entre crises segundo duragdo (6.284,7)) / 8.760 h =
0,720

4.12. Resultados
4.12.1. Caso base

Os resultados do caso base sdo apresentados na Tabela 230 uso de icatibando no

tratamento das crises de AEH estd associado a um incremento de 0,223 horas ajustadas por
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qualidade e um custo incremental de RS 4.457,04 por crise. A razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) foi de RS 19.998,32/QALH.

Tabela 23. Resultado da razdo de custo-efetividade incremental de icatibanto por crise de AEH
tratada

Custo

Intervengao Custos QALH . QALH incrementais RCEI
incremental
MCH RS 1.102,52 0,475
Icatibanto RS 5.559,56 0,698 RS 4.457,04 0,223 RS 19.998,32

Notas: MCH, melhores cuidados hospitalares; QALH, horas de vida ajustadas por qualidade (do inglés, quality adjusted life hours);
RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

Os resultados do caso base considerando o horizonte temporal de um ano sdo
apresentados na Tabela 24.Como em ambos os grupos, MCH e icatibanto, os pacientes passam
muito mais tempo de um ano fora da crise do que em crise, o uso de icatibando no tratamento
das crises de AEH esta associado a um incremento de 0,007 ano de vida ajustado por qualidade
e um custo incremental de apenas RS 21.839,50 por ano. A razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) foi de RS 2.433.129,23/QALY. E importante ressaltar que o pequeno beneficio
observado com icatibanto refere-se a “diluicdo” do efeito do medicamento dentro do horizonte
temporal de um ano, no qual ocorrem em média apenas 4,9 crises de AEH. Como icatibanto esta
indicado para o tratamento de crises de AEH e ndo para a profilaxia, € importante que seu

beneficio seja considerado no contexto das crises (horas de vida ajustadas pela qualidade).

Tabela 24. Resultado da razdo de custo-efetividade incremental de icatibanto em um horizonte
temporal de um ano

Intervengao Custos QALY Custos Incr QALY Incr RCEI
MCH RS 5.402,35 0,714
Icatibanto RS 27.241,86 0,721 RS 21.839,50 0,007 R$2.433.129,23

Notas: MCH, melhores cuidados hospitalares; QALY, horas de vida ajustadas por qualidade (do inglés, quality adjusted life years);
RCEI: razdo de custo-efetividade incremental

4.12.2. Analises de sensibilidade

Para avaliar a incerteza dos valores de eficacia, custos e utilidade utilizados no célculo
da Razdo de Custo-efetividade Incremental, foram desenvolvidas analises de sensibilidades
deterministica (ASD) e probabilistica (ASP) considerando a avalia¢do do tratamento de uma crise
(QALH). Na ASD os valores variam para segundo um valor pontual fixo acima ou abaixo do valor
adotado no caso base. Na ASP os valores variam aleatoriamente dentro do intervalo entre os

valores fixos inferior e superior ao valor adotado no caso base.
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Na ASD, os 20 parametros cujas diferencas entre o RCEI utilizando o valor minimo e o
RCEI utilizando o valor maximo do parametro sdao mostrados na Tabela 25. Os parametros com
maior amplitude de RCEl foram (i) a proporcdo de resolugdo com uma dose nas crises
abdominais, (ii) a utilidade entre as crises, e (iii) a propor¢édo de resolucdo com uma dose das

crises de extremidade. O custo de aquisicdo de icatibanto figurou na 62 posicao.

A proporcdo de resolucdo das crises com uma dose de icatibanto é alta e afeta todo
caminho do paciente na arvore de decisdo, influenciando na utilizacdo de nova dose de
icatibanto. Por mais que esses tenham sido fatores de maior incerteza, é importante ressaltar
que a alta proporgao de crises resolvidas com uma dose, de até 10%, é algo pavimentado tanto
na literatura de icatibanto (Secdo 3), quanto em diretrizes, por exemplo pelas diretrizes da

Sociedade Australiana de Imunologia Clinica e Alergia (48).

Tabela 25. Parametros com maior diferenca entre o RCEI com o valor inferior e valor superior,

ordenados pela maior para a maior diferenca — analise de sensibilidade deterministica

Nome do parametro

Limite inferior

Limite

superior

Diferenca

Transigdes - Icatibanto abdominal - Resolugdo com uma -RS 25.839,84 RS 18.419,27 RS 44.259,11
dose

Utilidade - Entre crises RS 37.361,46 RS 13.653,21 RS 23.708,25
Transi¢des - Icatibanto extremidade - Resolu¢do com uma RS 32.655,39 RS 19.378,40 RS 13.276,99
dose

Proporgdo de crises graves ou muito graves RS 28.352,83 RS 16.054,89 RS 12.297,94
Duracdo da crise - Melhores cuidados hospitalares - ndo RS 25.494,74 RS 13.435,78 RS 12.058,96
laringeo

Uso de recursos - custo de aquisi¢do - Icatibanto RS 15.016,32 RS 24.980,32 RS 9.964,00
Proporcao de crises laringeas RS 27.559,89 RS 19.354,52 RS 8.205,37
Utilidade - Moderada RS 17.613,30 RS 22.899,04 RS 5.285,74
Utilidade - Grave RS 18.064,41 RS 22.395,96 RS 4.331,55
Transi¢des - Icatibanto via aérea - Resolugdo com uma RS 23.516,95 RS 19.390,69 RS 4.126,26
dose

Transigdes - MCH abdominal - Resolugdo RS 16.340,54 RS 19.998,32 RS 3.657,78
Duracdo da crise - Primeira dose RS 19.279,04 RS 22.709,60 RS 3.430,56
Proporgdo de crises graves ou muito graves RS 21.663,58 RS 18.914,84 RS 2.748,75
Proporgdo de crises graves ou muito graves RS 21.318,44 RS 18.821,67 RS 2.496,77
Utilidade - Leve RS 19.023,76 RS 21.078,12 RS 2.054,36
Transi¢cdes - MCH extremidade - Resoluc¢io RS 18.166,91 RS 19.998,32 RS 1.831,42
Proporcdo de crises moderadas RS 20.676,80 RS 19.241,55 RS 1.435,24
Duracdo da crise - Primeira dose -laringea RS 19.715,97 RS 21.133,26 RS 1.417,29
Uso de recursos - crise abdominal moderada a RS 20.548,25 RS 19.448,39 RS 1.099,86
grave/muito grave - Custo de transfusdo + plasma fresco

(bolsa)

Proporcdo de crise extremidade ndo leve RS 19.466,09 RS 20.515,93 RS 1.049,84
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Na ASP, o plano de RCEI de icatibanto com 1000 simula¢des mostra todos os pontos no
segundo quadrante, ou seja, com maior beneficio e maior custo em relacdo aos MCH (Figura

12).

Figura 12. Plano da razdo de custo-efetividade incremental de icatibanto
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4.13. Discussao

Nessa ACU, utilizou-se um modelo de arvore de decisdo baseado nas recomendacdes
das Diretrizes da ASBAI e GEBRAEH, e tendo em conta a indicacdao, no PCDT de AEH, de que o
tratamento das crises de AEH atualmente é realizado em ambiente hospitalar com possibilidade
do uso de plasma fresco congelado. Como relatado pelas diretrizes de tratamento (se¢do 1.6.1)
e pelos resultados do 10S (se¢do 3.2.1.2.1), o uso doméstico de icatibanto é seguro e tem
potencial para inicio de tratamento precoce, o que, por sua vez, estd relacionado a menor
duragdo das crises em comparagdo a crises tratadas mais tardiamente (97). Por isso, considerou-
se que duas seringas de icatibanto estejam de posse dos pacientes para autoadministra¢ao ou

administragao por um cuidador.

Foram apresentados dois resultados de razdo de custo-efetividade incremental, um
considerando uma crise e um considerando o horizonte temporal de um ano. Quando o foco é
o tratamento de uma crise, tem-se uma diferenca de 0,222 horas ajustadas por qualidade entre
o bracgo icatibanto e o bragco MCH, com um custo incremental de RS 4.457,04, resultando em um
RCEI de RS 19.998,32/QALH. O conceito de horas de vida ajustadas por qualidade aplica-se bem

ao tratamento de eventos agudos, como de crises de AEH, no qual a diferenca entre os
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tratamentos comparados se da pela diferengca em horas no alivio de sintomas ou resolugdo do
evento. O QALH foi considerado, por exemplo, na avaliagdo do CADTH do spray de azelastina e

fluticasonana no tratamento sintomatico de rinite alérgica (112).

No horizonte temporal de um ano, a diferenca entre os grupos icatibanto e MCH é de
apenas 0,007 QALY incremental, o que, mesmo com um custo incremental pequeno, de apenas
RS 21.839,50, acarreta uma RCEIl muito acima de 3 vezes o PIB per capita. E muito importante
ressaltar que, no modelo, estimou-se que ocorram em média apenas 4,9 crises de AEH em um
ano, e que icatibanto é utilizado apenas para a resolugdo dessas crises, as quais tem uma
duracdo de tempo curta, de forma que o beneficio observado “dentro” das crises com o
medicamento, é diluido em periodos muito longos “fora” das crises. Dessa forma, acredita-se
gue o QALH seja uma medida mais justa para a avaliacdo da incorporacdo do medicamento ao

SUS.

De qualquer maneira, conforme indicado pelas Recomendag¢des da Conitec sobre o uso
de limiares de custo-efetividade nas decisdes de saude, ndo ha limiar proposto para doencas
ultrarraras, como AEH (6). Isso se reflete em RCEls bem acima de 3 vezes o PIB per capita aceitos
pela Comissdo na avaliacdo de outros tecnologias para doencas ultrarraras, por exemplo,
ivacaftor para o tratamento de fibrose cistica (R$1.985.335,29/QALY) (113), alfacerliponase para
o tratamento de lipofuscinose ceroide neuronal tipo 2 (RS 5.171.467/QALY) (114), e risdiplam
para atrofia muscular espinhal tipo 1 (R$5.094.220,37/QALY) (115).

Além disso, a diferenca de custos e beneficios entre os grupos, seja na analise por crise,
seja na analise no horizonte temporal de um ano, ndo consegue refletir ganhos importantes da

utilizacdo de icatibanto para o tratamento da crise de AEH, por exemplo:

e Otimizagdo dos recursos hospitalares. A grande maioria das crises tratadas com
icatibanto ndo necessita de atendimento hospitalar, de forma que esses
recursos podem ser utilizados por outras pessoas;

e Impacto positivo na qualidade de vida relacionada a saude das pessoas com
AEH. Como reportado na se¢do 1 desse documento, as crises de AEH sdo
imprevisiveis e a localidade onde ocorrem, aleatdrias, de forma que as pessoas
com a doenca vivem com medo de apresentarem uma crise laringea e ndo

conseguirem atendimento médico a tempo (22,23,27). O sentimento de
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seguranca que a posse de seringas de icatibanto da as pessoas afetadas, ndo
pode ser medido, mas é importante. Além disso, como mencionado
anteriormente, a maioria dos pacientes ndao precisard se deslocar para buscar
atendimento médico, e podera voltar a sua rotina rapidamente;

e |Impacto na mortalidade por crises que afetam as vias aéreas. No modelo o
atraso no tratamento devido ao deslocamento ou a filas de atendimento no
brago de MCH nao foi contabilizado. Além disso, considerou-se que o plasma
fresco esta prontamente disponivel em hospitais ou unidades de pronto-
atendimento préximas aos locais onde a pessoa com crise estd. Sabe-se que essa
ndo é a realidade, por isso, as crises que afetam vias aéreas tem potencial de
diminuir em 20 anos a vida de pessoas diagnosticadas com AEH (30). A posse de
icatibanto da a pessoa com AEH a possibilidade de tratamento rapido e eficaz

das crises e, caso ainda necessite de mais cuidados, tempo para se deslocar até

um estabelecimento hospitalar com capacidade de atendé-la.

Uma das limitacGes da ACU apresentada é a utilizacdo de dados ndo especificos da
populacdo brasileira, por exemplo, dados de utilidade. Entretanto, acredita-se que a analise
tenha refletido, de forma objetiva, tanto o cuidado atual oferecido aos pacientes, quando os
beneficios tangiveis de icatibanto, um medicamento eficaz e seguro para o tratamento de crises

de AEH.
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5. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

5.1. Resumo das caracteristicas da analise de impacto orgamentario

Parametro Descricao

Tipo de andlise econdmica

Analise de impacto orgamentdrio

Tipo de modelo de decisdo

Arvore de decisdo

analitica
Intervencao Icatibanto e Melhores cuidados hospitalares
Comparador Melhores cuidados hospitalares

Populagdo-alvo

Individuos adultos (218 anos) diagnosticados com angioedema hereditario
com deficiéncia do inibidor da C1-esterase em crise aguda da doenga

Perspectiva

Sistema Unico de Saude

Horizonte temporal

Cinco anos

Taxas de desconto

N3o aplicadas

Tipos de custos avaliados Custos médicos diretos (medicamentos; diarias hospitalares; consultas;

producdo e infusdo de plasma)

Deterministica

Tipo de analise de sensibilidade

5.2. Objetivo

O objetivo desta andlise do impacto orcamentario (AlO) foi estimar os impactos
financeiros da incorporacdo de icatibanto para o tratamento de crises de angioedema

hereditario com deficiéncia de Cl-esterase em adultos.

5.3. Populagao-alvo

Pessoas com 18 anos de idade ou mais diagnosticadas com angioedema hereditario com

deficiéncia do inibidor da Cl-esterase em crise aguda da doenga.

5.4. Perspectiva

Esse estudo foi desenvolvido sob a perspectiva do SUS. Assim, foram adotados
parametros clinicos e de custos a partir de fontes nacionais de maneira a melhor refletir a

perspectiva do sistema publico de saude do pais.

5.5. Interveng¢dao e comparador

A intervencao avaliada nesta AlO foi o icatibanto. Mais informacdes sobre a tecnologia

estdo descritas na Se¢do 2. Segundo o PCDT de angioedema hereditario, as crises de angioedema
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hereditario sdo tratadas em ambiente hospitalar com a possibilidade do uso do plasma fresco
(40), por isso MCH foi o comparador eleito para essa analise. A discussdo sobre o comparador

esta descrita na Segao 2.

5.6. Horizonte temporal

Adotou-se um horizonte temporal de cinco anos, conforme recomendacao da Diretriz

para Analise de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude (116).

5.7. Taxa de desconto

Com base nas recomendacgdes do Ministério da Saude, ndo foi adotada taxa de desconto

para custos (116).

5.8. Parametros epidemioldgicos e demanda aferida

Os métodos epidemiolégicos e de demanda aferida foram utilizados para o célculo da
populacdo elegivel ao tratamento de crise de angioedema hereditario com icatibanto. Na
abordagem epidemiolégica a populacdo estimada do pais em 2023 foi retirada do IBGE, bem
como a propor¢do da populagdo adulta (117). A prevaléncia de angioedema hereditdrio adotada
nesta AlO, e aplicada sobre a populagdo brasileira foi de 0,0015% (118). A esse total foi aplicada
uma taxa de diagndstico de 30%, a qual também foi adotada pelo grupo avaliador do pedido de

incorporagdo de icatibanto anterior (103).

Essa taxa de diagndstico de 30% parece adequada, se nao superestimada, quando se
verificou a taxa de diagndstico de 41,3% um estudo de um grande centro de referéncia
brasileiro, no qual dos 433 individuos de 46 familias com pessoas diagnosticadas com
angioedema hereditario avaliados no estudo, apenas 179 ja havia recebido o diagndstico da
doenca (30). Ou seja, uma em uma amostra de familiares, pouco mais de 40% haviam recebido

o diagnéstico de uma doenga hereditaria.

A taxa de crescimento da populagdo de 0,6180% foi aplicada ao total estimado para
2023 para estimar o niumero de pessoas com angioedema hereditario nos anos seguintes (2024

a 2027) (Tabela 26).

Tabela 26. Parametros epidemiolégicos para estimativa da populagdo elegivel a icatibanto
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Parametro Valor Referéncias

LRI 214.828.540 | IBGE, Projecdo da Populacio, 2023 (117)
brasileira
Proporgdo com 18 IBGE, Projegdo da populagao, 2023 (117) (populagdo com 18 anos de
anos de idade ou 76,2% idade ou mais) ponderada pela proporg¢do de homens e mulheres em
mais Grumach et al. (2022). (95)
Prevaléncia de AEH 0,0015% Campos et al. (2022) (118)
Taxa de 0,6180% | IBGE, Projecio da Populacdo, 2018 (média 2023-2027)
crescimento
L Conitec. Relatério de Recomendagdo n2 163 - Julho/2015 (taxa de

T Y, ‘e . .

2RCOCIEEE 30,0% diagndstico considerada no estudo de custo-utilidade) (103)

Na abordagem de demanda aferida, a populacdo foi estimada pelo nimero de
individuos Unicos com 18 anos de idade ou mais em uso de danazol (06.04.14.002-9 - DANAZOL
100 MG (POR CAPSULA) ou 06.04.14.003-7 - DANAZOL 200 MG (POR CAPSULA)) e CID-10 de
angioedema hereditario (D841 - Defeitos no sistema complemento) registrados no Sistema de
Informagdes Ambulatoriais (SIA) do DataSUS no ano de 2016. O nimero de individuos Unicos
em uso de danazol de 2015 a 2021 sofre grande variacdo, seja por desabastecimento de danazol
(informagdo coletada pela Takeda), seja pelo efeito da pandemia de COVID-19 (Tabela 27). Por
isso, escolheu-se para a estimativa da populacdo elegivel, o ano com maior nimero de

individuos Unicos, 2016.

Tabela 27. Nimero de individuos Unicos em uso de danazol para profilaxia de longo prazo de
crises de AEH segundo Sistema de Informacdo Ambulatorial

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

N2 de individuos
unicos com 18 anos 49 263 177 250 243 150 199
de idade ou mais

O numero de individuos Unicos em uso de danazol em 2016 foi considerado como 49%
da populagdo com AEH. Esse valor refere-se a porcentagem de pacientes em uso de danazol ou
terapia combinada como profilaxia de longo prazo reportada na analise de Grumach et al. (2012)
de 210 pacientes brasileiros (25). A taxa de crescimento de 0,6180% foi aplicada para definir a

populagdo dos proximos anos (Tabela 28).

Tabela 28. Parametros para estimativa da populagao elegivel a icatibanto segundo demanda
aferida

Parametro Valor Referéncia
Pacientes unicos em uso de Danazol em 2016 263 SIA/DataSuUS
Taxa de crescimento 0,6180% IBGE, Proje¢do da Populagdo, 2018 (média 2023-
2027)
Pacientes em profilaxia com Danazol 49,0%% Grumach et al. (2012) (25)
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A populacgdo estimada para os anos 2023 a 2027 segundo estimativa epidemioldgica e
segundo demanda aferida sdo apresentadas na Tabela 29. A estimativa pela demanda aferida

corresponde a aproximadamente 76% da estimativa pela abordagem epidemioldgica.

Tabela 29. Numero de individuos em uso de icatibanto para tratamento de crises de AEH
segundo abordagem epidemioldgica e segundo a abordagem de demanda aferida, 2023 a 2027

2023 2024 2025 2026 2027
Pacientes prevalentes - epidemioldgica 737 742 746 751 755
Pacientes prevalentes - demanda aferida 560 564 567 571 574

A Abranghe, associa¢do de pacientes com AEH, mantém um registro de pacientes no
qual os préprios individuos se cadastram e ndo é exigido nenhum exame comprobatério para
inclusdo. Segundo a Associacdo, em 2021 havia 1.787 pacientes. Retirando a proporcdo de
pessoas com menos de 18 anos segundo o IBGE em 2021 (25%), tem-se uma populac¢do de 1.340
adultos com AEH em 2021. Aplicando-se a taxa de crescimento do IBGE tem-se 1.357 pacientes
em 2023. Essa populacdo é 184% maior que a estimativa pela abordagem epidemiolégica e 242%
maior que a populacdo estimada pela abordagem de demanda aferida. E importante ressaltar
gue no registro podem existir pessoas cadastradas com AEH com niveis normais de C1-esterase,
entretanto esse tipo de AEH é o mais raro, com estimativa de prevaléncia de 1:400.000

(119,120).

A Diretriz para Analise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude (116) preconiza
pela utilizacdo da demanda aferida, sempre que possivel. Entretanto, para o presente estudo de
impacto orcamentdrio, optou-se pela abordagem epidemioldgica, a qual apresenta numero
estimado de pacientes intermedidrio entre a populacdo estimada segundo registro de pacientes
da Abranghe e a populagao estimada pela demanda aferida. Entende-se que essa é a opgao mais

conservadora para o estudo do impacto orgamentdrio da incorporagdo de icatibanto ao SUS.

5.9. Quantidade de crises de AEH tratadas por ano

A quantidade de crises por ano foi extraida do I0S com dados de julho de 2009 a julho
de 2019. O numero de crises por ano é apresentado por uso ou ndo de profilaxia de longo prazo
na Tabela 2 do material suplementar do artigo. Para essa AlO, adotaram-se os numeros médios
de crises do primeiro ano do 10S, de 6,4 crises por ano para individuos ndo em uso de profilaxia
de longo prazo, e 4,3 crises por ano para individuos em uso de profilaxia de longo prazo (43). O

estudo de Grumach et al. (2012) reporta de 71,9% dos pacientes avaliados estavam em uso de
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profilaxia de longo prazo (25). Dessa forma, o nimero de crises a serem tratadas de 2023 a 2027

é apresentado na Tabela 30.

Tabela 30. Niumero de crises de AEH a serem tratadas segundo abordagem epidemiolégica, 2023
a 2027

N de crises - epidemiologica 3.604 3.627 3.649 3.672 3.694

5.10. Parametros de custo

Os resultados de custo por crise da ACU foram os inputs de custo da AlO. A estrutura do
modelo é descrita na Se¢do 4. Em resumo, seguiram-se as Diretrizes da ASBAl e GEBRAEH (46) e
o PCDT de AEH (40) para construir uma arvore de decisdo na qual todas as crises de angioedema
hereditario sdo tratadas, a exce¢do das crises de extremidade leves. No braco de icatibanto, os
individuos utilizam até duas doses do medicamento fora do ambiente hospitalar, exceto para as
crises laringeas, quando o paciente busca atendimento hospitalar para monitoramento e
administracdo da segunda dose de icatibanto, se necessario. No brago de MCH, todas as crises

sdo tratadas em ambiente hospitalar com possibilidade de uso de plasma fresco.

O custo de tratamento de uma crise de AEH com icatibanto foi estimado em R$ 5.559,56,

e o custo do tratamento de uma crise de AEH com MCH foi estimado em RS 1.102,52.

5.11. Taxas de difusao

Foram considerados trés cenarios de difusdo do icatibanto. Um cenario base em que a
participacdao de mercado do icatibanto no primeiro ano é de 60%, com incrementos anuais de
10% até o terceiro ano, e dai incrementos de 5% até chegar em 90% no quinto ano. Um cendrio
de difusdo rdpida em que no primeiro ano 70% dos das crises seriam tratadas com icatibanto,
com incrementos anuais de 5%, e ao final dos cinco anos, 90% das crises seriam tratadas com o
medicamento; e um cendrio de difusdo lenta, em que no primeiro ano 50% das crises seriam
tratadas com icatibanto e, ao final dos cinco anos, 90% das crises seriam tratadas com o

medicamento (Tabela 31).

Tabela 31. Taxas de difusdo utilizadas na analise de impacto orcamentario da incorporacgdo de
icatibanto ao SUS

2026

Caso base
Icatibanto 60% 70% 80% 85% 90%
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Melhores cuidados hospitalares 40% 30% 20% 15% 10%
Difusdo rapida

Icatibanto 70% 75% 80% 85% 90%

Melhores cuidados hospitalares 30% 25% 20% 15% 10%
Difusdo lenta

Icatibanto 50% 60% 70% 80% 90%

Melhores cuidados hospitalares 50% 40% 30% 20% 10%

5.12. Parametros da analise de sensibilidade

Para esta AIO, foi desenvolvida uma ASD para avaliar o efeito da incerteza dos
parametros adotados. Na ASD, os parametros variam em valores fixos acima e abaixo do valor
do caso base; cada parametro é variado por vez. Os parametros foram variados de acordo com

as fontes dos proprios dados e/ou premissas dentro dos seguintes intervalos pré-estabelecidos:

e Parametros da abordagem de demanda aferida: variagao de +20% do valor base;
e Numero de crises por ano: desvio-padrao;

e Custo por crise: variagdo de £20% do valor base.

5.13. Resultados

Na Tabela 32 estdo dispostos os custos anuais totais e incremental para taxa de difusdo

caso base com a incorporacgdo de icatibanto ao SUS.

Tabela 32. Estimativa de impacto orcamentdrio incremental decorrente da incorporac¢do de
icatibanto considerando o caso base de taxa de difusdo

Impacto orgamentario

Cenario sem icatibanto RS 3.973.781 RS 3.998.339 RS 4.023.049 RS 4.047.911 RS 4.072.927
Cendrio com icatibaneto | RS 13.612.402 | R$5.218.839 | R$ 16.825.275 | R$ 17.628.494 | RS 18.431.712
Incremental R$ 9.638.621 | RS 11.220.500 | R$12.802.227 | RS$3.580.583 | RS 14.358.785
Incremental acumulado RS 9.638.621 | R$20.859.121 | RS 33.661.348 | R$47.241.931 | R$ 61.600.716

Na Tabela 33 estdo dispostos os custos anuais totais e incremental para o cendrio

difusdo lenta para os pacientes com e sem uso de icatibanto.

Tabela 33. Estimativa de impacto orcamentdrio incremental decorrente da incorporagdo de
icatibanto para o cendrio de difusdo lenta

Impacto orgamentario 2023 2024 2025 2026 2027
Cenario sem icatibanto RS 3.973.781 RS 3.998.339 RS 4.023.049 RS 4.047.911 RS 4.072.927
Cendrio com icatibaneto RS 12.005.965 | RS 13.612.402 | RS 15.218.839 | RS 16.825.275 | RS 18.431.712
Incremental RS 8.032.184 RS 9.614.063 | R$11.195.790 | RS 12.777.364 | RS 14.358.785
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Incremental acumulado R$8.032.184 | R$17.646.247 | RS 28.842.037 | R$ 41.619.402 | RS 55.978.187

Na Tabela 34 estdo dispostos os custos anuais totais e incremental para o cendrio

difusdo rapida para os pacientes com e sem uso de icatibanto.

Tabela 34. Estimativa de impacto orcamentdrio incremental decorrente da incorporac¢do de
icatibanto para o cenario de difusdo rapida
Impacto orgamentario

Cendrio com icatibaneto | R$ 15.218.839 | R$16.022.057 | R$ 16.825.275 | R$17.628.494 | RS 18.431.712
Incremental R$11.245.058  R$ 12.023.718 | R$12.802.227 | R$13.580.583 RS 14.358.785
Incremental acumulado | R$ 11.245.058 | R$23.268.776 | RS 36.071.003 | R$49.651.586 | R$ 64.010.371

5.13.1. Analise de sensibilidade deterministica

Como resultado da ASD, considerando os resultados do caso base de difusdo da
incorporacdo de icatibanto, observa-se que o parametro de maior impacto é a média de crises
com profilaxia ( Essa incerteza incorpora o nimero de 11 crises por ano (limite superior) utilizada

pelo grupo avaliador da solicitagdo de incorporacdo anterior de icatibanto (103)

Figura 13). Essa incerteza incorpora o nimero de 11 crises por ano (limite superior)

utilizada pelo grupo avaliador da solicitagdo de incorporacdo anterior de icatibanto (103)

Figura 13. Grafico de tornado da ASD da analise de impacto orcamentdrio da incorporacao de

icatibanto ao SUS

R$ 43.863 R$ 53.863 R$ 63.863 R$ 73.863 R$ 83.863 R$ 93.863

Média de crises (com profilaxia)
Custo por Crise - Icatibanto
Média de crises (sem profilaxia)
Populagéo brasileira
Proporg&o com 18 anos de idade ou mais
Prevaléncia de AEH
Taxa de diagnostico
Pacientes em profilaxia —
Custo por Crise - MCH -
Taxa de crescimento

Lower bound ®Upper bound

5.14. Discussao

Essa AlO utilizou as Diretrizes do MS para demonstrar o impacto orgamentario da

incorporagao de icatibanto ao SUS para o tratamento de crises de AEH (116). Foi demonstrado

gue a abordagem epidemioldgica apresenta estimativa de numero de pacientes intermedidria
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entre a populacdo estimada com dados do registro de pacientes da Abranghe e a populagao
estimada segundo demanda aferida. Por representar estimativa intermedidria entre as duas
abordagens, entende-se que seja a estimativa populacional mais conservadora. Além disso, o
numero de pacientes estimados pela abordagem epidemiolégica concorda com as estimativas
apresentadas por médicos especialistas entrevistados em pesquisa de mercado realizada para a
Takeda (dados internos). Outro ponto positivo do presente estudo é que, o custo de tratamento
derivou da ACU, de forma que a diversidade de localiza¢des e gravidade das crises de AEH foi

considerada também na AlO.

O impacto orcamentario da incorporagdo de icatibanto ao SUS acumulado em cinco
anos considerando a taxa de difusdo caso base, na qual no primeiro ano 60% das crises sdo
tratadas com icatibanto, com incrementos de 10% ao ano até o terceiro ano, e depois com
incrementos de 5%, chegando a 90% no quinto ano foi de RS 61.600.716. Esse valor é compativel
com o impacto orgamentario incremental acumulado em cinco anos de outros medicamentos
incorporados pela CONITEC para doencas raras, como AEH, por exemplo: ivacaftor para fibrose
cistica (R$280, 4 milhdes) (113), selexipague para hipertensdo pulmonar (RS 67,9 milhdes) (121)

e alfa-algalsidase para o tratamento da doenca de Pompe (RS 78,9 milhdes) (122).
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6. AVALIAGOES DE AGENCIAS DE ATS INTERNACIONAIS

6.1. National Institute for Health and Care Excellence — NICE (Inglaterra e Pais de
Gales)

Nao formam encontradas avaliacdes para icatibanto no NICE.

6.2. The Pharmaceutical Benefits Scheme — PBS (Australia)

Também nao formam encontradas avaliagdes para icatibanto no PBAC.

6.3. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH (Canada)
(123)

Em novembro de 2014, o CADTH recomendou a incorporacdo de icatibanto para o
tratamento de crises de AEH com deficiéncia de C1-INH nao-laringeas moderadas ou graves ou
laringeas independente da gravidade. O uso de icatibanto foi limitado a uma dose
autoadministrada pelos pacientes. Os motivos para a recomendac¢do foram a superioridade
superior ao placebo demonstrada no estudo FAST-3 para os desfechos de tempo até o alivio de
sintomas, tempo até o alivio de sintomas primarios e tempo até o alivio quase completo de
sintomas. Em relacdo as crises laringeas, a agéncia reconheceu que existia uma necessidade nao

atendida no tratamento destes eventos graves e com risco de morte.

6.4. Scottish Medicines Consortium — SMC (Escécia) (124)

O SMC recomendou o icatibanto para uso no NHS Escécia para o tratamento de crises
agudas de AEH com deficiéncia de C1-INH em fevereiro de 2012. Esta recomendacao foi baseada
na eficacia de icatibanto no alivio de sintomas abdominais, cutaneos e/ou laringeos, conforme

demonstrado nos estudos FAST-1, FAST-2 e FAST-3.

6.5. All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) (125)

O icatibanto é recomendado como uma opgao para uso no NHS Wales para o tratamento
sintomatico de crises agudas de angioedema hereditario em adultos, adolescentes e criangas
acima de 2 anos com deficiéncia de inibidor de C1 esterase. A recomendacgao aplica-se apenas
em circunstancias em que é utilizado o esquema de acesso do paciente aprovado do Pais de

Gales — isto é, aplica-se apenas em circunstancias em que é utilizado o Wales Patient Access
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Scheme (WPAS) aprovado ou quando o preco de lista/contrato é equivalente ou inferior ao

preco WPAS.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

O AEH é uma doenga ultrarrara na qual a pessoa afetada incorre em crises de edema
subcutaneo ou submucoso que podem afetar diferentes partes do corpo, como pele, trato
gastrointestinal e vias aéreas superiores. As pessoas geralmente demoram anos para serem
diagnosticadas e sdo expostas a procedimentos invasivos (e as suas possiveis complicagdes) até
a confirmacdo diagndstica. Uma caracteristica importante das crises de AEH é a
imprevisibilidade e a aleatoriedade da gravidade e da localizagdo em que ocorrem. As crises
podem ser leves, com pouca implicacdo nas atividades didrias; incapacitantes, por exemplo
quando afetam o trato gastrointestinal e provocam dor excruciante; e até potencialmente fatais,

qguando ocorrem na laringe, por exemplo (3,13).

Diversas diretrizes dividem o tratamento de AEH em profilaxia de longo prazo, no qual
sdo utilizados medicamentos de forma crénica para diminuir a frequéncia de crises, como o
lanadelumabe; a profilaxia de custo prazo, quando medicamentos sao utilizados antes de um
evento potencialmente desencadeador de crise, como procedimentos dentdrios; e o tratamento
das crises. Nesse ultimo caso, o icatibanto é recomendado como tratamento padrao e utilizado

em diversos paises (39,46,93).

Icatibanto é um antagonista competitivo do receptor de bradicinina BR2, bloqueando a
ligacdo da bradicinina ao seu receptor, diminuindo o edema. O medicamento foi aprovado para
uso na Europa em 2008 e nos EUA em 2011, e possui um grande volume de evidéncias cientificas
gue comprovam sua importancia no tratamento das crises de AEH (Secdo 2). Como demonstrado
pelos ensaios clinicos e estudos observacionais incluidos na RSL, o uso do icatibanto, inclusive
por autoadministragdo, é seguro e eficaz na diminuicdo da duracdo das crises de angioedema
(Segdo 3). O Icatibant Outcome Sourvey, estudo de registro multinacional ainda em andamento,
revelou que os resultados de icatibanto em contexto controlado se mantém em condigdes de
mundo real (90). Além disso, foi demonstrado que qudo mais rapido o medicamento é utilizado,

mais rapida é a resolugdo da crise (97).

Uma das criticas da CONITEC na primeira avaliagdo de icatibanto diz respeito a
relevancia do desfecho de diminui¢do da duragao da crise, especialmente tendo em conta que
na primeira avaliagao considerou-se que o icatibanto era utilizado em contexto hospitalar. Nesse

sentido, foi considerado que “ndo ha modificacdo do quadro do paciente, ndo se dispensa a
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necessidade de internacdo, apenas houve a reducdo do tempo de duragdo da dor.” (103) No
presente pedido de incorporacdo, considerou-se que o icatibanto seria disponibilizado para uso
doméstico (autoadministracdo ou administracdo por cuidador). Utilizando dados da 10S, foi
demonstrado que menos de 1% das crises tratadas com icatibanto precisaria de uma terceira
dose do medicamento (88) (o que foi utilizado como proxy para necessidade de atendimento
hospitalar no modelo econémico, no qual considerou-se a disponibilizacao de duas seringas de
icatibanto aos pacientes). O uso domiciliar de icatibanto também favorece o tratamento precoce

das crises, o qual esta relacionado a menor duragdo do evento (90).

Além disso, a CONITEC concluiu que “ndo é possivel assegurar que o uso do icatibanto
evite as crises laringeas e, por conseguinte, a necessidade de traqueostomia ou que reduza os
Obitos pela doenga, isto porque ndo existem estudos que comprovem esses desfechos” (103).
Apesar de os ataques laringeos terem sido considerados a primeira causa de morte em pacientes
com AEH C1-INH, o estudo do Registro Global de AEH mostra que a asfixia deixou de ser a
principal causa de morte em pacientes com AEH quando o tratamento sob demanda, como

icatibanto, passou a ser disponibilizado com uso apropriado (28).

A CONITEC também pontuou que o beneficio do uso do medicamento é pequeno e que,
por isso, na analise econdmica, ele esta relacionado a uma RCEI elevada (103). Esse raciocinio
pode se repetir, em menor escala, tendo em vista o resultado por QALY apresentado no presente
pedido de incorporagdo. Entretanto, a avaliacdo por QALY de eventos agudos que ocorrem em
poucos dias e em pouca quantidade dentro de um horizonte temporal de um ano desconsidera
algo muito importante da fisiopatologia da doenca: a AEH é uma doencga cronica, mas suas
manifesta¢des devem ser enxergadas como ocorréncias agudas. Por isso, quando o horizonte
temporal é aquele de uma crise (QALH), o beneficio do uso do icatibanto fica muito mais
evidente. Ademais, é importante ressaltar o enorme impacto na qualidade de vida durante as
crises, por exemplo, nas crises a dor pode ser insuportdvel e incapacitante gerando utilidade
préxima a 0,000 (estado de morte), de 0,080 (110). Outro ponto relevante é que AEH é uma
doenga ultrarrara, de forma que seu tratamentos devem ser avaliados sem o balizamento de um

limiar de custo-efetividade (6)

Além disso, foram adotados alguns pressupostos importantes que, de certa forma,
diminuem o valor da disponibilidade de icatibanto para uso doméstico. Por exemplo,

considerou-se que o plasma fresco esta prontamente disponivel para uso de todos os pacientes
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e n3o foi considerado o atraso para o tratamento hospitalar das crises. E importante ressaltar
gue o Brasil € um pais de dimensdes continentais, com vazios assistenciais importantes, e que o
atraso no tratamento das crises laringeas é potencialmente fatal. Além disso, o plasma fresco é
um produto de hemocentros, ndo estando prontamente disponivel para todos os pacientes em

qualquer lugar.

Nesse contexto, entende-se que icatibanto oferece aos individuos com AEH ndo sé um
tratamento altamente eficaz e seguro para as crises, mas também pode oferecer a otimizagao
dos recursos hospitalares aos gestores, potencial para diminuicdo da mortalidade relacionada
as crises que afetam vias aéreas, e impacto positivo na qualidade de vidas das pessoas afetadas,
diminuindo o medo constante que tém sobre ndo conseguirem atendimento hospitalar a tempo

e morrerem asfixiadas.
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