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1. APRESENTACAO

1. Descrigao do Documento
Este documento refere-se a avaliagdo de eficacia, efetividade e seguranga de Berinert® (inibidor de C1
esterase derivado de plasma humano) para tratamento de pacientes com episédios agudos de
Angioedema Hereditario tipo | e Il (AEH), para avaliagdo da sua incorporagéo no Sistema Unico de Saude
(SUS). Demandada pela CSL Behring, a presente analise visa avaliar os dados econdmicos e da literatura
cientifica sobre Berinert®.

A revisao sistematica que compde este relatério foi elaborada pela Cerner Enviza™.
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2. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Para avaliar o uso do inibidor de C1 esterase derivado de plasma (Berinert®) em
pacientes com AEH tipo | e Il, elaborou-se a seguinte pergunta de pesquisa: Em pacientes com AEH tipo
| e ll, o Berinert® ¢é eficaz e seguro quando comparado ao tratamento padrao?

Populagao-alvo: pacientes de 6 anos ou mais (criangas, adolescentes e adultos) com angioedema
hereditario tipo | ou II.

Tecnologia: Berinert®

Comparador: tratamento padrao/placebo

Delineamento de estudos elegiveis: foram considerados elegiveis ensaios clinicos randomizados ou ndo
(ECRs) e revisdes sistematicas com meta-analise.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: com base na pergunta PICO, foi realizada uma
busca em dezembro de 2022 nas seguintes plataformas: PubMed e Cochrane Library. Foram recuperadas
942 publicagdes nas bases de dados consultadas, restando 940 apds remocéao de duplicatas identificadas
eletronicamente. Durante a sele¢éo, 935 registros foram considerados irrelevantes. Apds a leitura dos
cinco estudos selecionados, dois preencheram os critérios de elegibilidade.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: |.M.P.A.C.T.1: comparou a eficacia do concentrado
de inibidor de C1 esterase pasteurizado (Berinert, CSL Behring) com placebo no tratamento de ataques
abdominais ou faciais agudos Unicos em pacientes com angioedema hereditario. Este foi um estudo
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em 125 pacientes. O desfecho primario foi o tempo
desde o inicio do tratamento até o inicio do alivio dos sintomas. O tempo mediano até o inicio do alivio foi
significativamente menor com concentrado de inibidor de C1 esterase do que com placebo (0,5 vs 1,5
horas; P = 0,0025). Em compara¢&do com o placebo, a redugédo no tempo até o inicio do alivio foi maior
para ataques graves (0,5 vs 13,5 horas). Os resultados secundarios apoiaram consistentemente a eficacia
da dose de 20 U/kg. O concentrado de inibidor de C1 esterase foi seguro e bem tolerado. Nenhuma
soroconversao foi observada para HIV, virus da hepatite ou virus B19 humano. I.M.P.A.C.T.2: estudo de
extensdo aberto do IMPACT1 para avaliar a seguranga e a eficacia do tratamento de longo prazo. Os
resultados de eficacia incluiram o tempo relatado pelo paciente até o inicio do alivio dos sintomas (primario)
e o tempo até a resolugcdo completa de todos os sintomas (secundario). Durante o estudo com duragao
média de 24 meses, 1.085 crises foram tratadas em 57 pacientes. Na analise por paciente, o tempo médio
para o inicio do alivio dos sintomas foi de 0,46 h e foi semelhante para todos os tipos de ataques (0,39—
0,48 h); o tempo médio para a resolugdo completa dos sintomas foi de 15,5 h (menor para ataques
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laringeos: 5,8 h; 12,8-26,6 h para ataques abdominais, periféricos e faciais). Nenhum evento adverso
importante foi relacionado ao tratamento. Nenhum anticorpo inibitério anti-C1-INH foi detectado em
nenhum paciente.

Qualidade da evidéncia: para desfechos de eficacia, as avaliagbes resultaram em ‘algumas
preocupagdes’ quanto ao risco de viés geral devido a: i) auséncia de citagdo de um protocolo registrado a
priori para avaliagdo de potencial medicdo de resultados. A avaliagdo da qualidade da evidéncia pelo
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), para desfechos
primarios a qualidade foi 'moderada’. A qualidade da evidéncia para os desfechos reportados foi reduzida
porque os intervalos da mediana do tempo para alivio dos sintomas foi muito amplo.

Analise de custo-efetividade: Considerando a mediana de peso da populagéo total, o custo incremental
com o uso do Berinert® foi de R$ 3.440,02, com uma efetividade incremental de 0,13 QALY, obtendo uma
Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEl) de R$ 32.267,31. Para a populagédo
pediatrica/adolescentes e adultos o RCEI foi de R$ 19.657,54 e R$ 37.890,62, respectivamente

Impacto orgamentario: Para a populacao total o impacto orgamentario incremental no primeiro ano de
incorporagdo do medicamento seria cerca de R$ 17,3 milhdes a R$ 89,9 milhdes no quinto ano, com um
impacto incremental em 5 anos de R$ 266.135.188. Para a populagao pediatrica e adolescente o impacto
incremental em 5 anos foi de R$ 27.074.468 e da populagdo adulta: R$ 239.060.721

Consideragoées finais: O concentrado de C1-INH derivado de plasma autoadministrado é o tratamento
de escolha para pacientes com AEH na maioria dos paises desenvolvidos. No entanto, esta tecnologia
nao esta atualmente disponivel no SUS. O plasma fresco congelado (PFC) é o tratamento de escolha para
tratamento de crises agudas com risco de asfixia em pacientes com AEH no SUS. Os efeitos colaterais
associados ao uso de plasma incluem reagdes a infusdo e anafilaxia, risco de transmissdo de infecgdes
virais como hepatite B, hepatite C e HIV. No cenario agudo, a reposic¢ao intravenosa (IV) de C1-INH pode
ser usada para tratar crises assim que os sintomas sdo reconhecidos. O C1-INH é geralmente seguro e

bem tolerado e tem um excelente registro de seguranga por mais de 25 anos de uso clinico.

10



3. IN,TRODU(_}AO DO PARECER
TECNICO CIENTIFICO

3.1 Aspectos clinicos
O AEH é uma doencga autossOmica dominante rara caracterizada por ataques recorrentes de angioedema
que acometem o tecido subcutdneo e o submucoso, com envolvimento de diversos 6rgaos, devido a
deficiéncia da enzima inibidora C1. Os principais locais afetados sao face, membros superiores e inferiores,
as algas intestinais e as vias respiratérias superiores. A experiéncia historica em grandes centros de paises
desenvolvidos tem demonstrado que 25-40% dos pacientes podem desenvolver asfixia € morrer se ndo

forem tratados adequadamente (1).

O caréter imprevisivel e potencialmente fatal do AEH impacta negativamente a qualidade de vida dos
individuos afetados e de seus familiares (2). Embora essa condi¢cdo se caracterize pela presenga de
sintomas apenas nos periodos de crise de angioedema, outros aspectos influenciam a qualidade de vida
que estdo presentes nos periodos assintomaticos, enfatizando a necessidade de suporte continuo aos

individuos afetados (1).

Dois tipos de AEH foram relatados anteriormente. O AEH tipo 1 € mais comum que o tipo 2 sendo causado
pela diminui¢cdo da producéo do inibidor de C1 esterase (C1-INH), resultando em diminui¢do da atividade
de C1-INH tanto no tecido quanto no sangue. No entanto, o AEH tipo 2 produz niveis normais ou
supranormais de C1-INH, porém disfuncional. Todos os dois tipos sdo sintomaticamente indistinguiveis.
Os dois principais tipos de AEH sado causados por mutacées no gene SERPING1, resultando em
deficiéncias quantitativas ou funcionais no C1-INH. O principal papel biolégico do C1-INH é regular a
ativagao do sistema complemento, do sistema de contato (fator de Hagemann e calicreina plasmatica) e
do sistema de coagulacéo intrinseca. Desta maneira, a diminuicdo dos niveis de C1-INH leva a ativagao
descontrolada dos sistemas complemento e de contato no AEH, resultando em diminuicdo dos niveis de
complemento e aumento da liberagédo de bradicinina. Esta facilita o aumento da permeabilidade vascular
que acarreta o extravasamento de plasma ao intersticio, ocasionando o edema. O tratamento com C1-INH
derivado de plasma substitui a proteina ausente/disfuncional em pacientes com AEH-1/2. A administragao
do C1-INH atua nos mesmos alvos que o C1-INH. A administragdo de C1-INH é uma forma racional de

restaurar a concentragdo e a atividade funcional dessa proteina, regular a liberagao de bradicinina e

Cerner Enviza Copyright © 2022 Oracle and/or its affiliates. PAGE 24
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atenuar ou prevenir o edema associado ao AEH. A administracao intravenosa de C1-INH é eficaz para

terapia sob demanda (1).

3.2 Etiologia
Angioedema hereditario tipo | (AEH com inibidor de C1 deficiente) é devido a uma deficiéncia no inibidor
de C1 esterase. O C1-INH é um inibidor de serina protease de amplo espectro que € membro da
superfamilia serpina. Inibe varias proteases do complemento (C1r, C1s, MASP-1 e MASP-2) e proteases
do sistema de contato (calicreina plasmatica e fator de Hageman ativado [fatores de coagulagéo Xlla e
XIIf], protease fibrinolitica plasmina e fator de protease de coagulagédo Xla). A deficiéncia do C1-INH é
devida a mutagdes no SERPING1gene. Mais de 150 mutagdes diferentes foram identificadas em pacientes
com AEH. No AEH tipo |, as diferentes mutagdes SERPING1 identificadas foram missense, nonsense,
frameshift, delegédo e insergdo. Isso resulta em proteinas truncadas que eventualmente ndo podem ser
secretadas; portanto, uma deficiéncia nos niveis de C1-INH caracteriza o tipo 1. Enquanto no tipo 2 (AEH
com inibidor de C1 disfuncional), as mutagdes SERPING1 associadas a ele incluem residuos no local ativo
ou préximo a ele no loop mével reativo que resulta em uma proteina inibidora de C1 mutante secretada,
mas disfuncional. Por esta razao, no AEH tipo Il, o nivel do antigeno C1 INH no plasma é normal ou mesmo

elevado enquanto a fun¢éo da proteina € diminuida (3) (4).

A deficiéncia do C1-INH desempenha papel chave na fisiopatologia do AEH, e, portanto, tratamentos que
resultem em um aumento dos niveis plasmaticos de C1-INH sao cruciais para o manejo da doenca. A
figura 1 mostra os locais de agdo do C1-INH nos sistemas de contato, calicreina-cininas, complemento e

via intrinseca da coagulacgao.
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O C1-INH controla a ativagdo dos sistomas de contato, calicreina-cininas, complemento @ via intrinseca da coagulagéo. A ativagio do
fator Xl (FXII) resulta na fiberagéo da bradicinina (BK) qua se liga ao receptor B2 (B2R) no endotélio, com aumento da permeabilidade
vascular. A BK & degradada pela enzima conversora da angictensina (ECA), aminopeptidass P (APP , endopeptidass nautra (NEP) ou
naprilisina) e dipeptidilpaptidasa 1V (DPPIV).

CAgrs = complexo dos componentes Clg, Clr e Cls do sisterna complemento; FXlla = fator Xll da coagulagdo afivado; FXI = fator XI
da coagulagiio; FXla = fator Xl ativado; PK = pré-calicreina plasmatica; HMWK = cininogénio de alto peso malecular; KK = calicreina
plasmatica; u-PA = ativador de plasminogénio tipo uroquinase; t_PA = ativador de plasminogénio tecidual.

Figura 1. Locais de agéo do inibidor de C1 (C1-INH) nos sistemas de contato, calicreina-cininas,
complemento e via intrinseca da coagulagao

Fonte: 2022 Diretriz Brasileira de Angioedema Hereditario - Parte 1: definicdo, classificagio e diagnostico (5).

C1-INH é um membro da familia serpina de inibidores de serina protease, um importante regulador de
quatro diferentes cascatas de sinalizagdo: a cascata do complemento, o sistema calicreina-cinina
(contato), a cascata da coagulacdo e a cascata fibrinolitica. Seu mecanismo de agéo é através da inibigéo

de varias proteases do complemento, proteases de contato e fatores de coagulacgéo (5).

Na AEH, niveis reduzidos de C1-INH resultam na ativagdo dessas quatro cascatas (Figura 2):
— Aativagao do sistema classico do complemento resulta na produg¢ao de proteinas que se inserem
nas membranas das células-alvo e causam a lise celular;
— A ativacdo da cascata de coagulagéo resulta em Hemostasia;
— A ativagdo do sistema fibrinolitico diminui a adesdo plaquetaria, levando a quebra de coagulos

sanguineos;
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— A ativacao do sistema calicreina-cinina resulta em vasodilatagdo e permeabilidade vascular.

Dano celular e tecidual
Em ataques de AEH, a

1. Sistema diminuigio dos niveis de

complemento C1-INH resulta na ativacao

Vasodiistagho ¢ classico dessas quatro cascatas
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i H ta
2 REGULACAO o remostase.
T
E o 2. Cascata de
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e (V]
I w
C1-INH o 1 o
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Degradacéo dg' /
coagulo de
sangue

Figura 2.Cascatas ativadas com niveis reduzidos de C1-INH

3.3 Diagnéstico
O AEH deve ser diagnosticado com base em um histérico médico completo e sinais clinicos da doenga.
Pacientes adultos ou pediatricos que apresentem quadro recorrente de edema sem urticaria concomitante,
que nao respondem ao tratamento padrao como anti-histaminico e corticoide, bem como pacientes com
quadro de e/ou desconforto abdominal recorrentes sem causas conhecidas devem ter AEH investigado,

especialmente se houver historia familiar (7).

Ambos os tipos de AEH sao caracterizados por baixos niveis séricos de C4 devido a ativagdo da cascata
do complemento, para a qual o C1-INH é uma proteina reguladora chave. Os niveis séricos de C4, os
niveis antigénicos de C1-INH (por imunodifusdo radial ou turbidimetria/nefelometria) e o ensaio funcional
para C1-INH por ensaio cromogénico) devem ser realizados em todos os pacientes com suspeita de AEH
(6,7).

Se a suspeita clinica de AEH por deficiéncia de C1-INH permanecer na presenga de niveis normais de C4,
o teste deve ser repetido durante um episédio de angioedema sempre que possivel, pois os niveis de C4
sé@o ocasionalmente (2-5%) normais entre as crises. Se o resultado do teste for novamente normal e os
niveis quantitativos e qualitativos de C1-INH forem normais, sugere-se o diagnoéstico de AEH com C1-INH

normal, condicdo em que todos esses parametros bioquimicos sdo normais (7,8).
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A anadlise de SERPING1, o gene que codifica C1-INH, pode ser realizada em casos de diagndsticos
indefinidos ou para fins de pesquisa. As mutagdes podem ser identificadas em um dos oito éxons ou

éxons/introns de regides adjacentes ao gene, que afetam a producgdo da proteina e/ou sua fungéo (7).

O diagnéstico de AEH-C1-INH tipo Il é caracterizado por C1-INH quantitativo normal ou elevado e atividade
funcional de C1-INH reduzida, e correspondendo a aproximadamente 15% dos pacientes com AEH-C1-
INH (7).

As Diretrizes Brasileiras de Angioedema Hereditario descreveram os exames diagndsticos e propuseram
critérios com os quais o diagnéstico de AEH com deficiéncia de C1-INH pode ser padronizado. De acordo
com esses critérios, o diagnoéstico de AEH é confirmado quando os pacientes atendem a um critério clinico

primario e um critério bioquimico da doenga (Figuras 3) (7).

AE com C1-INH normal
(AEH-NCA-INH)
AE.HS—FXII AEH-FLG,

REHMYOR, A HSESTE
iantiicada
Nnrmd tﬁll:locd

w AEH-unkn owrr
H 1
r;?' [AEH-U)

identificada
C1-INH Nommal C1-NH
=:> -
%-‘,'_\.| AE com deficiéncla do C14NH

tipa Il (AEH-C14MH)
ﬂ Baixo

AE com deficléncia de C14NH
@ |::> tipo | (AEH-C1-INH)
\ Angloedema
Iido

Figura 3. Algoritmo do diagndstico do angioedema hereditario

@ Se C4 normal, repetir durante a crise de angioedema.

® Solicitar na dependéncia da histéria clinica.

AE = angioedema, AEH = angioedema hereditario, AEA = angioedema adquirido, AEH-U = angioedema hereditario de causa
desconhecida, AEH-FXII = angioedema hereditario por mutagdo no gene do Fator Xll, AEH-PLG = angioedema hereditario por
mutagdo no gene do plasminogénio, AEH-ANGPT1 = angioedema hereditario por mutagcdo no gene da angiopoietina 1, AEH-KNG1
= angioedema hereditario por mutagao no gene do cininogénio 1, AEH-MYOF = angioedema hereditario por mutagdo no gene da
mioferlina, AEHHS3ST6 = angioedema hereditario por mutagdo no gene do heparan sulfato 30ST6.

Fonte: 2022 Diretriz Brasileira de Angioedema Hereditario - Parte 1: defini¢éo, classificagédo e diagndstico (4).

Alguns critérios para padronizar o diagnéstico de AEH tém sido propostos (Figura 4) (4).
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AEH-C1-INH

Requerida Histdria de angioedema recoments na auséncia de urticas. sem uso de medicamentos que possam
desencadear angicedema

Requerido C1-INH antigénico ou funcional reduzidos (<50%: do normal)

Requerida Nivels de C4 reduzidos (valores basais ou dosados na crise)

Suporte Doteccio do uma varianie patogénica no gena SERPINGT (ndo ¢ necessirio para o diagndsticn)
Histdvia familiar de angicadema recomenta
Idade de aparecimento < 40 ancs

AEH-nC1-INH

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

Requarido Nivels de C4, C1-INH antigénico e funcional sem alteragdes ou préximos dos valores normals

Requerida 1) Demonstragho de uma mulacao associada com a doenca

{um dos 2) ou
2) Histéria familiar de angioedema recormente e auséncia de eficacia a terapia com altas doses de
anti-histaminicos de segunda geracho durante um més no minime ou um intervalo esperado de trés ou mais
crises de angiosdema, O qui for mais lango

Suporte 1) Historia da resposta rapkda o duradowa a um madcamento que inbe bradicinena
E
2) Angloadema visivel documentado; ou em paclentes com sintomas abdominals, evidéncla de edema
da parede intestinal documentado por TC ou AM

AEH-CT-INH = i oo do inibidor de G1 esterase, AEH-nC1-INH = angioedema hemnditinc com inibidor de C1 esterase

roernal, AM = ressondncia magnética, TC = tomografia computadorizada
Adaptado de: Busse PJ et alt

Fonte: 2022 Diretriz Brasileira de Angioedema Hereditario - Parte 1: defini¢cdo, classificagio e diagnostico (6).

Figura 4. Critérios para diagnostico de AEH.

3.4 Aspectos epidemiolégicos
A verdadeira prevaléncia de AEH é desconhecida. A prevaléncia estimada de AEH é de 1 em 50.000, com
variagdes relatadas de 1:10.000 a 1:150.000. Uma reviséo sistematica de estudos epidemioldgicos relatou que
HAE tipos | e Il foram diagnosticados em cerca de 1 em 67.000 individuos, com 90% dos casos atribuiveis ao
tipo I. O AEH foi relatado em todas as ragas e sexos. Estima-se que o tipo 1 ocorra em 80% a 85% dos pacientes
com AEH e o tipo 2 nos 15% a 20% restantes (9,10).

O AEH é raro e ainda subdiagnosticado em alguns paises. Um estudo descritivo, transversal, com coleta
prospectiva de dados de 138 pacientes brasileiros com AEH foi realizado por Alonso e colaboradores. Cento e
cinco pacientes tiveram AEH tipo | (76,1%) e dois AEH tipo Il (1,4%). A maioria eram do sexo feminino (67,3%). A
média de idade foi de 38,0 + 15,0 anos (variagao: 12—73 anos). Cerca de 86,9% tinham histéria familiar. Edema
cutaneo (95,8%), dor abdominal (88,5%) e edema laringeo (65,6%) foram os sintomas mais frequentes. As crises
foram graves em 55,1% e moderadas em 24,3%. Onze (10,3%) eram assintomaticos (2).

Um Centro de referéncia em AEH avaliou uma coorte de 433 pacientes em um estudo prospectivo e retrospectivo.
Um total de 197 pacientes com diagndstico clinico e laboratorial foram acompanhados no Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais. Destes, 27 eram casos isolados (13,7%) e 170 tinham histéria familiar
(86,3%). Os autores identificaram 433 pacientes com sintomas sugestivos de AEH apds a constru¢do do

heredograma. Apenas 179 dos 433 (41,3%) tiveram diagndstico confirmado. Os autores observaram uma
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proporcao de 1,42 pacientes sem diagnéstico para cada paciente com diagndstico na casuistica avaliada (11).

3.5 Abordagem terapéutica
O tratamento do AEH envolve multiplos aspectos relacionados a educagdo em saude, farmacoterapia, uso
de ferramentas para avaliar o controle, atividade da doenga e a qualidade de vida do paciente. Estratégias
para o manejo das crises sdo essenciais para o0 manejo adequado do paciente, a fim de reduzir
significativamente a morbimortalidade associada ao AEH. Nas ultimas décadas, o entendimento sobre a
fisiopatologia dessa doenga melhorou e novos tratamentos foram desenvolvidos. No entanto, o acesso a
esses tratamentos no Brasil ainda é limitado e os pacientes continuam utilizando tratamentos inadequados

tanto nas crises quanto na profilaxia, com desfechos desfavoraveis (5).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Angioedema associado a deficiéncia de
inibidor de C1 esterase de 2016 do Ministério da Saude (MS), o tratamento do AEH com deficiéncia de

C1-INH pode ser subdividido em: a) profilaxia de crises e b) tratamento das crises (12).

O PCDT apresenta que para a profilaxia das crises, entre os andrégenos atenuados, o mais utilizado é o
danazol, dado o maior nivel de evidéncia de beneficio. Ja o tratamento das crises é predominantemente

hospitalar, e ndo inclui o uso de danazol. Caso haja risco de asfixia, pode-se utilizar PFC (12).

Atualmente existem 3 principios diferentes no manejo do AEH: tratamento do ataque agudo (terapia sob
demanda), prevencgao de crises de longo prazo (profilaxia de longo prazo) e prevengao de crises quando

sdo antecipados (profilaxia de curto prazo), especialmente no parto e procedimentos orofaciais. (5).

O objetivo da prevencado a longo prazo é reduzir a frequéncia e a gravidade das crises, com foco na
melhoria da qualidade de vida do paciente e na redugdo da mortalidade. O tratamento deve ser sempre
individualizado e as indicagdes devem ser baseadas na frequéncia e gravidade das crises. Ndo ha limite
para o numero de crises que indicam a necessidade de medicacdo continuada. A profilaxia a longo prazo
ndo implica necessariamente o uso permanente e ininterrupto. O ajuste da dose e a frequéncia da

administragdo devem ser individualizados e baseados na evolugao clinica do paciente (5).

As terapias profilaticas de longa duragéo atualmente disponiveis no Brasil sdo:

- Andrégenos atenuados, inibidores de plasmina (antifibrinoliticos), concentrado de inibidor de C1 esterase
e inibidores de calicreina.

Estudos recentes de consenso internacional estabeleceram concentrados de C1-INH e inibidores de
calicreina como agentes de primeira linha para o tratamento de longo prazo do AEH. No entanto, no Brasil,

esses medicamentos ainda nao estdo disponiveis no SUS, que da acesso apenas ao danazol (5). O
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concentrado de C1-INH derivado do plasma autoadministrado é o medicamento de escolha para pacientes
com AEH na maioria dos paises desenvolvidos, principalmente porque a doenca é caracterizada pela falta
de C1-INH (8).

O tratamento de pacientes com AEH visando minimizar o risco subsequente de angioedema em situagdes
de exposicao de alto risco é chamado de profilaxia de curto prazo, as vezes também chamada de profilaxia
situacional. Trauma cirurgico, procedimentos odontolégicos e outros procedimentos com impacto
mecanico no trato alimentar traqueal superior (como intubagdo endotraqueal, broncoscopia ou
esofagogastroduodenoscopia) podem causar angioedema proximo ao local da cirurgia. Apés a extragao
dentaria, na auséncia de profilaxia pré-procedimento, mais de um tergco dos pacientes pode desenvolver
angioedema focal, com 50% do inchago ocorrendo em 10 horas e 75% em 24 horas. A profilaxia pré-
operatoria reduz o risco de angioedema associado a esses procedimentos. Portanto, o tratamento
profilatico de curto prazo é recomendado antes de qualquer procedimento médico, cirdrgico ou

odontolégico e antes da exposi¢ao a outros eventos que causem um ataque de angioedema (13).

Embora os andrégenos atenuados (por exemplo, danazol) tenham sido tradicionalmente recomendados
para profilaxia pré-operatéria como uma alternativa aos concentrados de pdC1-INH intravenosos, os
concentrados de C1-INH derivado do plasma (pdC1-INH) intravenosos sdo considerados a melhor
profilaxia. O tratamento frequente de curto prazo com andrégenos atenuados pode causar efeitos
colaterais com o uso prolongado. O acido tranexamico tem sido historicamente usado para profilaxia antes

da cirurgia. No entanto, a maioria dos especialistas em diretrizes ndo recomendam (13).

As crises de AEH podem ser espontaneas ou desencadeadas por um estimulo externo e variam de leve a
risco de vida. A decisdo de tratar um ataque depende de muitas variaveis, e a gravidade de um nem
sempre pode ser prevista a partir dos primeiros sintomas. O objetivo do tratamento é reduzir a duragao e
a gravidade, minimizar o impacto na capacidade funcional do paciente e reduzir a morbidade e a

mortalidade potencial (6).

Crises de AEH das vias aéreas superiores podem resultar em asfixia. Ja as abdominais sado dolorosas e
debilitantes. Crises periféricas, como as das maos ou dos pés, resultam em fung¢ao prejudicada. Todas
essas consequéncias das crises podem ser minimizadas pelo tratamento sob demanda, e este tratamento

deve, portanto, ser considerado para tratar as crises (13).

No departamento de emergéncia, o primeiro passo no manejo de pacientes com crises de AEH afetando
a via aérea superior, lingua e/ou Uvula & manter a via aérea aberta. A intubacao orotraqueal (I0OT) ndo
deve ser adiada em pacientes instaveis e com risco de sufocamento. Além de tratamentos especificos, o

tratamento sintomatico com fluidos, antieméticos e analgésicos ¢é indicado para crises abdominais graves.
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Antiespasmaddicos e narcéticos podem ser necessarios para tratar a dor intensa. As drogas utilizadas no
tratamento da crise atuam bloqueando a acao da bradicinina nas células endoteliais ou aumentando os
niveis de C1-INH, diminuindo assim os niveis de bradicinina (13). Existem quatro tipos de tratamento

disponiveis para o gerenciamento de crises:

- inibidor de C1 derivados do plasma (pdC1-INH) ou recombinante humano (rhC1-INH), antagonista do
receptor B2 da bradicinina (icatibanto) e inibidor da calicreina (ecalantide). No Brasil, trés produtos séo
aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para uso na crise do AEH: dois pdC1-
INH (Berinert® e Cinryze®) e icatibanto (Firazyr®) (5,13).

C1-INH derivado de plasma ¢é obtido isolando C1-INH de plasma humano crioablado por adsorgéo viral e
precipitacdo, purificagédo, pasteurizagao e filtragdo. A meia-vida plasmatica média de pdC1-INH é superior
a 30 horas. Todos os pdC1-INH disponiveis sdo seguros e bem tolerados, com poucos efeitos colaterais
relatados. O risco de reagdes alérgicas € minimo. O uso contemporaneo de pdC1-INH nao foi associado

a infeccao por hepatite B, hepatite C ou virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (6).

3.6 Carga da doenga
A carga do AEH foi bem documentada por periodos de tempo antes e depois da disponibilidade de
tratamentos especificos para AEH. Seis pontos sdo desafios que esta doencga apresenta: (1) atraso no
diagnéstico; (2) interrupcao na vida diaria de pacientes, familiares e cuidadores; (3) incapacidade imposta
por crises de inchago frequentes e imprevisiveis; (4) frustragcdo com o sistema de saude que falha em fazer
um diagndstico correto ou fornecer tratamento eficaz, contribuindo para a depresséo e ansiedade; (5)
divida como resultado de metas educacionais ou de carreira ndo alcangadas, faltas ao trabalho e custo de
medicamentos e cuidados médicos; e (6) medo constante da morte por asfixia como resultado de um

ataque das vias aéreas (10).

Pesquisa realizada nos Estados Unidos da América (EUA) teve como objetivo avaliar a carga de AEH na
perspectiva dos 445 pacientes inscritos. A maioria dos pacientes (78,7%) relatou um ataque no ultimo més
e 41,8% tiveram um ataque nos ultimos 7 dias da pesquisa. A duragéo do ataque mais recente variou de
2 dias ou mais a uma duragéo de 6 horas, ou menos. Estas crises acometeram principalmente o abdémen
(58,0%), seguido de tronco (17,6%), face (15,8%) e garganta e boca (8,0%). Os sintomas comumente
relatados incluiram dor (73,9%), inchago abdominal (57,0%), inchago ndo abdominal (55,1%), cansago
(53,1%), nausea (38,9%) e diarreia (25,4%). A maioria dos pacientes (68,5%) recebeu ou esta recebendo
profilaxia de longo prazo. Consoante a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depresséo, 49,9% e 24,0% dos
entrevistados apresentaram ansiedade e depressao, respectivamente. Os escores médios de qualidade
de vida especificos de AEH foram geralmente mais baixos com maior frequéncia de ataque. A saude geral

foi “ruim” ou “razoavel” para 24,8% dos pacientes (14).
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A média (DP) dos escores por dimensao foi a seguinte: (1) dificuldades de tratamento, 17,8 (4,6); (2) funcéo
fisica e saude, 16,1 (4,6); (3) estigma relacionado a doenga, 10,7 (3,3); (4) papel emocional e
funcionamento social, 14,3 (4,3); (5) preocupagao com a prole, 6,6 (2,7); (6) controle percebido sobre a
doenca, 11,4 (4,5); e (7) saude mental, 16,1 (5,5) (14).

Os prejuizos percentuais médios (DP) foram de 5,9% (14,1%) para absenteismo, 23,0% (25,8%) para
presenteismo, 25,4% (28,1%) para perda de produtividade no trabalho e 31,8% (29,7%) para prejuizo de
atividade (14).

Uma pesquisa nao intervencional, transversal, de pacientes com diagndstico autorrelatado de AEH tipo
1/2 na Australia, Austria, Canada, Franca, Alemanha, Espanha, Suica e Reino Unido foi realizada para
obter uma avaliagdo abrangente compreensao do mundo real das caracteristicas do AEH e sua carga do
ponto de vista do paciente. Os instrumentos usados para medir os resultados relatados pelo paciente
incluiram o questionario de qualidade de vida de angioedema (AE-Qol), questionario de saude de
formulario curto de 12 itens (SF-12v2), teste de controle de angioedema (AECT), Escala Hospitalar de

Ansiedade e Depressao (HADS) e Questionario de Produtividade e Incapacidade no Trabalho (WPAI) (15).

Um total de 242 pacientes com idade média de 43,8 anos completaram a pesquisa. Os pacientes relataram
uma média de 25 crises de AEH nos ultimos 12 meses e, em quase metade dos pacientes, o ataque mais
recente ocorreu na ultima semana. A maioria dos sintomas de ataque foi moderado ou grave, e
aproximadamente 42% duraram aproximadamente 2 dias ou mais, indicando que a atividade da doenca
permaneceu alta mesmo apds diagndstico adequado e inicio do tratamento. Hospitalizagbes e
atendimentos de emergéncia/urgéncia foram maiores para pacientes com mais crises. No momento da
pesquisa, 62,4% dos pacientes estavam em uso de profilaxia de longo prazo. Ansiedade e depresséo
moderadas a graves foram relatadas em 38,0% e 17,4% dos pacientes, respectivamente, conforme medido
pelo HADS. A gravidade da ansiedade e da depressao foi associada a pior qualidade de vida e
produtividade, medida usando o AECT (escore geral médio de 8,00 [controle moderado da doenca
percebida]), AE-QoL, WPAI e SF-12v2. Pontuagdes para AECT, AE-QoL e WPAI também foram piores
com um maior numero de crises. Juntos, esses dados sugeriram que, devido ao AEH, os pacientes sofriam
de problemas de saude mental, particularmente ansiedade e depresséo, independentemente da gravidade
de sua doenca medida pelo nimero de crises. Mesmo a baixa atividade da doenga representou um fardo,

devido a percepcao da ameaga constante de uma crise (15).
3.7 Necessidade médica nao atendida

O concentrado de C1-INH derivado de plasma autoadministrado é o tratamento de escolha para pacientes

com AEH na maioria dos paises desenvolvidos (5,6,13). No entanto, esta tecnologia ndo esta atualmente
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disponivel no SUS. O PFC contém 1 unidade de C1-INH por ml e é o tratamento de escolha para o
tratamento de crises agudas com risco de asfixia em pacientes com AEH no SUS (15). PFC é administrado
10-20 ml/kg (ou 2 unidades em adultos). A maioria dos pacientes responde dentro de 1 a 12 horas apos a
administragdo. Os efeitos colaterais associados ao uso de plasma incluem reagdes a infusao e anafilaxia,

risco de transmissao de infec¢des virais como hepatite B, hepatite C e HIV (8).

Conforme diretrizes da United States Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board o PFC
pode ser usado para tratar crises de AEH quando nenhum medicamento paliativo aprovado estiver
disponivel. A eficacia do PFC n&o foi avaliada em ensaios randomizados. Ha relatos de piora dos sintomas
de AEH apds a administracdo de PFC, presumivelmente porque o PFC contém fatores que podem levar a
formacgao de mais bradicinina (HMWK, pré-calicreina plasmatica e FXIl) além de C1-INH. Se nenhum outro
tratamento agudo estiver disponivel, o PFC continua sendo uma opgéo (especialmente para edema
orofaringeo ou laringeo), desde que sejam tomadas precaugdes para proteger as vias aéreas do paciente
(16).

A disponibilidade de agentes novos e eficazes para tratar o AEH melhorou os resultados clinicos do AEH.
No entanto, selecionar e administrar a terapia ideal para cada paciente individual continua sendo um
desafio para os médicos. Para enfrentar esses desafios, foram publicadas varias recomendacgdes de
consenso e diretrizes para o manejo do HAE, incluindo diretrizes recentemente publicadas em conjunto
pela Organizagdo Mundial de Alergia (WAOQO) e pela Sociedade Europeia de Alergia e Imunologia Clinica
(EAACI) (13).

O pdC1-INH é o tratamento de primeira linha indicado em diretrizes nacionais e internacionais, sendo o
PFC utilizado apenas na auséncia do pdC1-INH (6,13,16). Todos esses documentos de consenso
compartilham os seguintes principios: (1) a terapia de AEH precisa ser individualizada, (2) todos os
pacientes devem ter acesso ao tratamento agudo (sob demanda) e (3) alguns pacientes requerem

tratamento de longo e curto prazo profilaxia.

A primeira prioridade para o tratamento do AEH é estabelecer um plano para tratar os episodios de
angioedema com uma medicacéo eficaz. O tratamento agudo ou “sob demanda” é fundamental para
prevenir a mortalidade e minimizar a morbidade e a incapacidade relacionadas aos sintomas do

angioedema (17).
As crises de angioedema em pacientes com C1-INH-HAE sdo devidos a deficiéncia quantitativa ou

funcional de C1-INH enddgeno, uma vez que a terapia repde com C1-INH essa deficiéncia/disfungao

subjacente substituindo a proteina e aumentando a atividade funcional de C1-INH (13,17).
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A terapia de substituicdo com concentrados de C1-INH derivado do plasma, administrado por infusdo
intravenosa, tem sido o tratamento de primeira linha por varias décadas na Europa. Os concentrados de
pdC1-INH, sdo usados ha mais de 30 anos e, portanto, tém eficacia e perfil de seguranga bem definidos
(17).

3.8 Avaliagao por outras agéncias internacionais
A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), agéncia de avaliagdo de tecnologias
do Canada, nao possui publicacdo de submissdo de um C1-INH, no entanto, na avaliagdo do icatibanto
para tratamento de crises agudas de AEH, o comparador padréo para a tecnologia foi o Berinert®, sendo
considerado o tratamento padrdo correto para a comparagao'. O National Institute for Health and Care
Excellence avaliou apenas tecnologias para prevengao de crises.

" https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/clinical/SR0375_Firazyr_CL_Report.pdf
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4. TECNOLOGIA AVALIADA

Tipo: medicamento.

Tecnologia: inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano.
Nome comercial: Berinert®

Apresentagoes:

- embalagem com 1 frasco-ampola com 500 Ul de inibidor de C1 esterase derivado de
plasma humano em pé liofilizado para solugéo injetavel, 1 frasco-ampola com 10 mL de
agua para injetaveis e 1 dispositivo de transferéncia com filtro.

- embalagem com 1 frasco-ampola com 500 Ul de inibidor de C1 esterase derivado de
plasma humano em p¢ liofilizado para solugéo injetavel, 1 frasco-ampola com 10 mL de
agua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de administragéo (1
seringa descartavel de 10 mL, 1 kit de pungado venosa, 2 compressas embebidas com
alcool e 1 curativo ndo estéril).

Detentor do registro: CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda (62.969.589/0001-98).
Indicagdes aprovadas na Anvisa: Tratamento de episddios agudos de Angioedema Hereditario tipo | e
Il (AEH).

Indicagdo proposta: Tratamento de episédios agudos de Angioedema Hereditario tipo | e Il (AEH).
Posologia e modo de administragao: Tratamento de adultos e populacéo pediatrica de crises agudas
de angioedema A dose utilizada é de 20 Unidades Internacionais por quilograma de peso corporal (20
Ul/kg pc). A solugado reconstituida deve ser administrada por injecdo intravenosa lenta ou infusao (4
mL/minuto). Qualquer produto ndo utilizado ou os residuos devem ser descartados de acordo com as
exigéncias locais. A solugéo reconstituida deve ser administrada por injegao lenta via intravenosa ou
infusdo (4 mL/minuto). A solugéo reconstituida deve ser administrada imediatamente ou em até 8 horas.
Contraindicagodes: Hipersensibilidade conhecida a qualquer dos componentes do produto.

Precaucgoes: Reagdes de hipersensibilidade graves podem ocorrer. Adrenalina deve estar imediatamente
disponivel para o tratamento de reagbes de hipersensibilidade agudas graves. Os pacientes com edema
de laringe exigem um acompanhamento cuidadoso especial com pronto tratamento de emergéncia. O uso
nao aprovado ou o tratamento da sindrome do extravasamento capilar com Berinert® nao é aconselhavel.
Eventos trombdticos tém sido relatados apds o tratamento de AEH, para a dose recomendada de inibidor
de C1 esterase humano, incluindo Berinert®. Eventos trombdticos tém sido também relatados em
associagao com Berinert® quando utilizado “off-label” e em doses maiores do que as indicadas. Ha dados

limitados sobre o uso domiciliar deste medicamento ou autoadministracdo. Os riscos potenciais,
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associados com o tratamento domiciliar, estdo relacionados a propria administragdo, bem como aos
procedimentos para os casos de reagoes adversas a medicamentos, em particular de hipersensibilidade.
A decisao sobre o uso de tratamento domiciliar para um paciente individual deve ser feita pelo médico que
acompanha o caso, o qual deve assegurar que um treinamento apropriado seja fornecido e o uso revisado
periodicamente. Ha uma quantidade limitada de dados que indicam que nao ha risco aumentado no uso
de Berinert® em mulheres gravidas.

Eventos adversos: A reagao adversa mais comum relatada, superior a 4% dos individuos e superior ao
placebo em individuos que receberam Berinert® no estudo clinico placebo-controlado foi disgeusia. As
seguintes reacdes adversas, identificadas conforme sua classe, foram atribuidas ao Berinert® durante o
uso pos-comercializagao: - Distlrbios do sistema imune: reagdes de hipersensibilidade / anafilaticas e
choque. - Gerais: dor com a injegéo, vermelhiddo no local de injegéo, tremores e febre.

Descri¢ao da tecnologia avaliada: C1-INH é uma glicoproteina plasmatica com peso molecular de 105

kD e uma parte de carboidrato correspondente a 40%. A sua concentragdo no plasma humano varia em
torno de 240 mg/L. Além de sua ocorréncia no plasma humano, a placenta, as células do figado, os
mondcitos e as plaquetas também contém inibidor de C1-esterase. O inibidor de C1 esterase pertence ao
sistema inibidor de serino-proteases (serpinas) do plasma humano, assim também como outras proteinas
como antitrombina lll, alfa-2-antiplasmina, alfa- 1-antitripsina e outras. Em condigdes fisioldgicas, o inibidor
de C1 esterase bloqueia a via classica do sistema complemento inativando os componentes enzimaticos
ativos C1s e C1r. A enzima ativa forma um complexo com o inibidor em uma estequiometria de 1:1. Além
disso, o inibidor de C1 esterase representa o mais importante inibidor da ativagdo por contato da
coagulagéo, inibindo o fator Xlla e seus fragmentos. Adicionalmente, o inibidor de C1 esterase funciona,
além da alfa-2-macroglobulina, como o principal inibidor da calicreina plasmatica. O efeito terapéutico de
Berinert® no angioedema hereditario € produzido pela reposicéo da atividade deficiente do inibidor de C1

esterase.

4.1 Preco da tecnologia

Apresentagao Prego proposto Prego Maximo de Venda ao
Governo (PMVG) 18%
Berinert®
frasco-ampola com 500 Ul de inibidor de
C1 esterase derivado de plasma humano
em p¢ liofilizado para solugdo injetavel
FONTE: Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), disponivel em https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

R$ 1.908,67 R$ 2.327,66
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5. REVISAO SISTEMATICA DA
LITERATURA

5.1.METODOS0

5.1.1.Pergunta de pesquisa
Para avaliar o uso do inibidor de C1 esterase (Berinert®) em pacientes com AEH tipos | e Il, elaborou-se a
seguinte pergunta de pesquisa: Em pacientes com AEH | e ll, o inibidor de C1 esterase (Berinert®) é eficaz

e seguro quando comparado ao tratamento padrao?

Para aumentar a transparéncia e consisténcia do Parecer Técnico Cientifico (PTC), apresentamos a

pergunta segundo o acrénimo PICOS na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta PICOS (paciente, intervengéo, comparacao, outcomes [desfecho] e study types [tipos

de estudos]).

Populagao Pacientes com episddios agudos de Angioedema Hereditario (AEH) tipo | e Il
Intervencéo (tecnologia) Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano(Berinert®)

Comparador N&o especificado, todos os comparadores disponiveis

Desfechos Eficacia clinica:

-  Desfechos primarios: tempo para alivio dos sintomas.

-  Desfechos secundarios: redugao/gerenciamento de sintomas, Seguranga (por
exemplo, anafilaxia, dor de cabega, sintomas gastrointestinais, eventos
tromboembdlicos, aumento da dor associada a crises de AEH)

Tipos de estudos Revisdes sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos randomizados ou ndo
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5.1.2. Critérios de elegibilidade
Populagao
A populacdo priorizada neste PTC é composta por pacientes de 6 anos ou mais com angioedema
hereditario Tipo | e Tipo Il.
Intervengao
A intervencgéo avaliada neste PTC é o Inibidor de C1 esterase (Berinert®).
Comparadores
O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Angioedema associado a deficiéncia de inibidor C1
esterase do Ministério da Saude de 2016 descreve que o tratamento das crises é predominantemente

hospitalar, e ndo inclui o uso de danazol. Caso haja risco de asfixia, pode-se utilizar PFC (12).

Entretanto, Diretrizes atuais recomendam os inibidores de C1 esterase como primeira linha de tratamento
e 0 PFC pode ser utilizado em procedimentos com risco alto ou necessidade de intubagao, quando néo ha
disponibilidade do pdC1-INH (5,6,13). O uso do plasma fresco congelado deve ficar reservado para

situa¢des nas quais nenhuma outra droga para crises esteja disponivel.

Consoante apresentado acima, os critérios para comparador do inibidor de C1 esterase utilizado neste
PTC foi: Qualquer comparador disponivel, visto que n&o ha tratamento especifico no SUS, pois o PFC é

recomendado apenas em risco de asfixia.

Tipos de estudos
Foram considerados para inclusdo ensaios clinicos randomizados (ECR). Nao foram feitas restricdes para
data de publicagdo, idioma, fase do ensaio clinico ou minimo para nimero de participantes ou tempo de

acompanhamento. Foram excluidos estudos reportados apenas no formato de resumo de congressos.

Desfechos

- Desfechos primarios: tempo para alivio dos sintomas.

- Desfechos secundarios: redugdo/gerenciamento de sintomas, Seguranga (por exemplo, anafilaxia, dor
de cabega, sintomas gastrointestinais, eventos tromboembdlicos, aumento da dor associada a crises
de AEH).

Esse tipo de desfecho tem sido amplamente relatado na literatura cientifica para a avaliagdo de terapias

de AEH. Os desfechos foram apresentados nos estudos de Waytes et al.,1986 (18), Kunschak, et al.,1998

(19) e outros estudos subsequentes resumidos por Frank et al., 2008 (20) e é aceito pelas agéncias

reguladoras dos Estados Unidos e na Europa (21).

5.1.3 Fontes e estratégias de busca
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Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca em dezembro de 2022 nas

seguintes plataformas: PubMed e Cochrane Library (Tabela 2).

Tabela 2. Estratégias de busca

Base PICO Estrategia de busca Achados

Pubmed Populagao #1 (((("angioedemas, hereditary"[MeSH Terms]) OR 3.117
("hereditary angioedema"[Title/Abstract])) OR ("c1 inhibitor
deficiency"[Title/Abstract])) OR ("c1 esterase inhibitor
deficiency"[Title/Abstract])) OR ("hereditary
angioedema"[Title/Abstract])

Intervencao #2 (((("c1 esterase inhibitors"[Title/Abstract]) OR 1.628
("Berinert"[Title/Abstract])) OR ("c1inh"[Title/Abstract])) OR
("c1inh"[Title/Abstract])) OR ("pdc1 inh"[Title/Abstract])

#1 AND #2 941
Cocrhane  Populagao #1 MeSH descriptor: [Angioedema’s, Hereditary] explode
Library all trees 136

#2 C1 Esterase Inhibitor Deficiency 42
#3 C1 Inhibitor Deficiency 110
#4 Hereditary Angioedema 426
#5 #1 OR#2 OR#3 OR#4 442

Intervencao #7 C1 Esterase Inhibitor 170
#8 Berinert 34
#9 pdc1inh1
#10 #6 OR#7 OR#8 OR#9 213
#11 #5 AND #10 136 1 Revisédo

Sistematica

5.1.4 Selecao de estudos
Os registros obtidos nas bases de dados foram importados para o Rayyan web app (22), onde duplicatas

foram identificadas e removidas. Os registros foram selecionados por um Unico avaliador.

5.1.5 Extragdo dos dados
A extragao de dados foi realizada por um Unico avaliador, usando planilhas do software Microsoft Office

Excel®. Os seguintes dados foram extraidos:

i) Caracteristicas dos estudos e intervengdes: caracteristicas gerais da populagédo; alternativas
comparadas quanto a dose, frequéncia e via de administragdo, tanto para brago tratamento como
comparador, quando pertinente.

ii) Caracteristicas dos participantes: para cada grupo de intervengao avaliado foram coletadas informacdes
sobre o numero de participantes, sexo, idade média, estado histolégico da doenca.

iii) Desfechos e resultados: definicdo e time-point de avaliagdo do desfecho e resultados por alternativa
para cada desfecho. Para desfechos continuos (i.e., sobrevida livre de progresséo): média, desvio-padrao
(DP), n e valor de p; e para desfechos dicotdmicos (i.e., nUmero de evento adverso, pacientes com evento
adverso e pacientes com evento adverso grave): n com evento, n com a alternativa (populagdo ITT ou por
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protocolo [PP], a depender do reportado), odds ratio (OR), hazard ratio (HR), risco relativo (RR), intervalo

de confianga (IC) ou valor de p.

5.1.6 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A qualidade ou confianga da evidéncia foi avaliada considerando Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working Group (23), diretrizes metodologicas:
sistema GRADE (24). Desfechos relevantes para paciente e/ou gestores foram graduados em alta,
moderada, baixa e muito baixa confianga, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade
(limitagcdes metodoldgicas, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de

viés de publicacao).

5.2.RESULTADOS
Foram recuperadas 942 publicagcdes nas bases de dados consultadas, restando 940 apds remogao de
duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a selegdo, 935 registros foram considerados
irrelevantes. Apds a leitura dos cinco estudos selecionados, dois preencheram os critérios de elegibilidade

(Figura 5). Os estudos excluidos estdo apresentados no ANEXO 1.
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Registros identificados de:
Websites (n = 0)
Organizacdes (n = 0)
Pesquisas de citagdes (n = 0)

Registros identificados:
Pubmed (n =941) Duplicatas excluidas: (n = 2)
Cochrane (n=1)

Registros excluidos (n = 935)
Registros triados (n = 940)

|

Registros ndo recuperados
Registros procurados para (n=0) Registros procurados para v
recuperagdo (n=5) recuperagdo (n =0)
Registros avaliados para Registros excluidos: (n = 3) Registros avaliados para
elegibilidade (n = 5) v Tipo de estudo (n = 2) elegibilidade (n = 0)
Populagdo: (n=1)

Estudos incluidos no PTC
(n=2ECR)

Figura 5. Fluxograma de selegdo dos estudos
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5.21

Caracterizacao dos estudos incluidos

Nas Tabela 3 e Tabela 4 estdo apresentadas as caracteristicas dos estudos:

Tabela 3. Caracterizagao do ensaio clinico randomizado e estudo de extensao selecionados pela busca

estruturada
Estudo Desenho
do estudo
Craig 2009 - multinacional,
IMPACT 1 (29) de grupos
paralelos,
randomizado,
controlado
por placebo,
de 3 bragos,
duplo-cego,
fase I/l
Craig 2011 — extensao
IMPACT 2 (30) prospectivo,
(NCT00292981) aberto, ndo

controlado e
multicéntrico

Caracteristicas gerais da

populagao

Pacientes com pelo
menos 6 anos de idade e
deficiéncia de C1-INH
confirmada (tipo I ou ll) e
fossem tratados na
apresentacao de ataque
abdominal ou facial
agudo moderado a grave
dentro de 5 horas ap6s o
ataque com intensidade
moderada

Pacientes eram elegiveis
se tivessem qualquer tipo
de ataque e participado
anteriormente do
IMPACT1, 26 anos de
com AEH tipo I ou Il. O
tratamento teve que ser >
24 h antes da inclus&o no
IMPACT2. Pacientes
elegiveis para o
IMPACT1 que tiveram um
ataque laringeo foram
inscritos diretamente no
IMPACT2.

Pais ou Periodo Tempo de
N. de do acompanhamento
centros estudo
Multinacional 2005-2007
36 centros
15 centros na 2005-2010 24 meses
América do
Norte

C1-INH, inibidor de C1 esterase; N, nimero de pacientes; AEH: angioedema hereditario; DP: desvio padrao
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Alternativas
comparadas

C1-INH 20 U/kg
C1-INH 10 U /kg

Placebo

Pacientes
receberam uma
Unica dose
intravenosa de
20 U/kg de
concentrado C1-
INH para cada
ataque avaliado
no centro de
estudo. Doses
adicionais de
concentrado de
C1-INH foram
dadas para
algumas crises.



Tabela 4. Caracteristicas dos participantes incluidos nos estudos de publicagao

Estudo N participantes Idade média AEH AEH tipo Ataque Ataque facial; Ataque
(range) tipo | 11 (%) abdominal; Paciente (%) laringeo;
(%) Paciente (%) Paciente (%)
Craig 2009 -  Placebo (N = 42); 33,1 (13,76) 108 15 (12.1) Placebo (N =33); - Placebo (N = 8); -
IMPACT 1 C1-INH 10 U/kg (N (87,1) C1-INH 10 U/kg C1-INH 10 U/kg
(29) =39); C1-INH 20 (N =31); C1-INH (N = 8); C1-INH
U/kg (N = 43); 20 U/kg (N = 34) 20 U/kg (N =9)
Geral (N = 124)
Craig 2011 57 31,9 (11,98) 49 7 (12,3) 51 (89,5) 30 (52,6) 21 (36,8) 16 (28,1)
— IMPACT 2 (86,0)

(30)

C1-INH, inibidor de C1 esterase; N, numero de pacientes; AEH: angioedema hereditario; DP: desvio padrao

5.2.2 Sintese dos resultados dos desfechos avaliados

IMPACT 1
International Multicenter Prospective Angioedema C1-INH Trial 1 (ILM.P.A.C.T.1) é um estudo

multinacional, de grupos paralelos, randomizado, controlado por placebo, de 3 bragos, duplo-cego, fase
[I/11l, cujo objetivo foi avaliar a eficacia do C1 -INH na redugéo o tempo para o inicio do alivio dos sintomas

em crises agudas de AEH em comparagéo com placebo (25).

Os pacientes eram elegiveis se tivessem pelo menos 6 anos de idade. Os pacientes receberam uma unica
infusdo intravenosa de C1-INH (Berinert) na dose de 10 ou 20 U/kg, ou placebo. Apés 4 horas, os pacientes
que relataram alivio insuficiente ou nenhum sintoma poderiam receber uma segunda dose de tratamento
duplo-cego (denominado “medicamento de estudo de resgate”) da seguinte forma: C1-INH 20 U/kg para
pacientes em placebo, C1-INH 10 U /kg para pacientes em C1-INH 10 U/kg e placebo para pacientes em
C1-INH 20 U/kg (25).

O desfecho primario foi o tempo desde o inicio do tratamento até o inicio do alivio dos sintomas, conforme
determinado pelas respostas do paciente a uma pergunta padrao feita em intervalos de tempo apropriados
por até 24 horas apos o inicio do tratamento. Os desfechos secundarios foram o tempo para a resolugéo
completa de todos os sintomas de AEH, a proporgéo de pacientes com piora da intensidade dos sintomas
de AEH entre 2 e 4 horas apds o inicio do tratamento em comparagéo com a linha de base para pelo
menos 1 sintoma de AEH presente na linha de base e o numero de episddios de vomito dentro de 4 horas

apos o inicio do tratamento (25).
Foram randomizados 125 pacientes, dos quais 42 foram designados para receber placebo, 40 para receber
C1-INH 10 U/kg e 43 para receber C1-INH 20 U/kg. A maioria dos pacientes (87,1%) eram portadores de

AEH tipo 1 (25).

Resultados
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O tempo até o inicio do alivio dos sintomas foi definido para 24 horas se o paciente recebeu medicagao
de resgate do estudo ou analgésicos, antieméticos, C1-INH ou plasma fresco congelado apds 4 horas.
Uma hora apo6s o tratamento, mais de 75% dos pacientes tratados com C1-INH 20 U/kg relataram o inicio
do alivio dos sintomas, em comparagédo com aproximadamente 40% dos pacientes tratados com placebo
(p=0,0025) (Figura 6 e Tabela 5).
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier para o tempo até o inicio do alivio dos sintomas, conforme
determinado pela avaliagao do paciente (populagcdo com intencdo de tratar)

A: Valores definidos para 24 horas se a medicacéo de resgate foi administrada antes do inicio do alivio dos sintomas (analise
primaria). Apenas as curvas de até 4 horas apds o tratamento sdo mostradas porque os valores néo se alteraram a partir de 24
horas ap6s o tratamento. B: Valores reais registrados (ou seja, valores ndo definidos para 24 horas se a medicagéo de resgate foi
administrada antes do inicio do alivio dos sintomas).

O tempo médio para o inicio do alivio dos sintomas foi relativamente curto para crises abdominais (placebo,
1,3 horas; C1-INH 20 U/kg, 0,5 horas) em comparagédo com crises faciais (placebo, 24horas; C1-INH 20
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U/kg, 0,9 horas). No entanto, a analise estratificada ndo pdde confirmar qualquer diferenga no efeito do

tratamento entre crises faciais e abdominais (25).

Nas analises secundarias de eficacia, o tempo médio para a resolugdo completa dos sintomas de AEH foi
significativamente menor com C1-INH 20 U/kg (4,9 horas) do que com placebo (7,8 horas; P = 0,0237). A
propor¢do de pacientes com piora da intensidade dos sintomas entre 2 e 4 horas apds o inicio do
tratamento também foi significativamente menor com C1-INH 20 U/kg (4,7%) do que com placebo (31,0%;
P =0,0014). O numero médio de episddios de vomito nas primeiras 4 horas apds o tratamento também foi
significativamente menor com C1-INH 20 U/kg (0,1) do que com placebo (0,8; P = 0,0329) (Tabela 5) (25).

Tabela 5. Resultados das analises de eficacia primaria e secundaria (populagdo com intengéo de tratar)

Estatistica Placebo (N=42) C1-INH10U/kg(N=  C1-INH 20 U/kg (N  Valor P 20 U/kg -
39) =43) placebo
Tempo até o inicio do alivio dos sintomas (h), analise de eficacia primaria
Média (DP) 10,27 (11,481) 7,47 (10,513) 3,89 (8,202)
Mediana (intervalo) 1,50 (0,20- 1,17 (0,17-24,00) 0,50 (0,17-24,00) 0,0025 (0,0078)
Tempo para resolugdo completa de2t4073c(>2 os sintomas de AEH, incluindo dor (h)
Média (DP) 125,08 (382,815) 216,06 (494,230) 81,84 (314,347)
Mediana (intervalo) 7,79 (0,33- 20,00 (0,47-1486,17) 4,92 (0,47-1486,17) 0,0237
Proporgéo de pacientes com piora ;:?r?{;r:gidade dos sintomas de AEH entre 2 e 4 horas apds o inicio do tratamento
N (%) 13 (31,0) 8 (20,5) 2(4,7) 0,0014
Numero de episddios de vémito dentro de 4 horas apéds o inicio do tratamento
Média (DP) 0,8 (2,59) 0,2 (0,77) 0,1 (0,41)
Mediana (intervalo) 0 (0-16) 0 (0-4) 0 (0-2) 0,0329

C1-INH, inibidor de C1 esterase; N, numero de pacientes; AEH: angioedema hereditario; DP: desvio padrao

- Seguranca e tolerabilidade (25)
A porcentagem de pacientes que apresentaram um evento adverso dentro de 4 horas apés o inicio do
tratamento foi consideravelmente menor com C1-INH 20 U/kg (19,6%) do que com placebo (43,9%).

A maioria dos pacientes relatou disturbios gastrointestinais, disturbios gerais e no local de administragao
e disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo, com porcentagens menores entre os pacientes

tratados com C1-INH 20 U/kg do que com placebo para todas essas categorias.

Os eventos mais frequentes foram nausea, diarreia, dor abdominal e espasmos musculares, e as

frequéncias de todos esses eventos foram menores com C1-INH 20 U/kg do que com placebo.
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Nenhum evento adverso grave ou evento adverso que levou a descontinuagcdo do tratamento ocorreu

dentro de 4 horas apés o tratamento do estudo.

IMPACT 2
O IMPACT?2 foi um estudo de extensao aberto do IMPACT1. Este estudo (IMPACT 2) avaliou a eficacia e
a seguranga a longo prazo de 20 Ul/kg de pdC1-INH no tratamento de crises sucessivas de AEH em
qualquer local do corpo. O tempo relatado pelo paciente até o inicio do alivio dos sintomas (desfecho
primario) e o tempo até a resolugdo completa de todos os sintomas (desfecho secundario) foram
analisados por paciente e por crise. Durante um periodo de 24 meses, foram tratadas 1.085 crises em 57

pacientes (faixa etaria de 10 a 53 anos) (26).

Os pacientes estiveram no estudo por uma duragdo média de 24 meses (intervalo: 0-51 meses), periodo

durante o qual receberam concentrado de C1-INH para uma média de 7 crises (intervalo: 1-184 crises).

Tempo até o inicio do alivio dos sintomas (26):

A mediana do tempo até o inicio do alivio dos sintomas foi de 0,46 h. O tempo médio individual para o
inicio do alivio dos sintomas foi <1 h em 89,5% dos pacientes. O tempo médio para o inicio do alivio na
analise por paciente foi de 0,46 h e foi semelhante para as crises em todos os locais (0,39-0,48 h). O
tempo médio para a resolugdo completa dos sintomas foi de 5,8 horas para crises laringeas, 12,8 horas
para crises abdominais, 22,7 horas para crises periféricas e 26,6 horas para crises faciais, apresentados

na Tabela 6.
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Tabela 6. Analise por paciente dos desfechos de eficacia - resultados do IMPACT?2

Estatistica Resultados do IMPACT2
20 U/kg peso corporal C1-INH Placebo (n = 0)
as crises (n = 57) Abdominal (n =51)  Periférico (n = 30) Facial (n = 21) Laringeo
(n=16)
Tempo até o inicio do alivio dos sintomas (h)
Mediana (intervalo) 0,46 (0,17—-497,0) 0,39 (0,17—-497,0) 0,43 (0,17-27,16) 0,48 (0,10-5,61) 0,44 (0,20-1,25) n/D
Numero (%) de pacientes com tempo médio individual até o inicio do alivio dos sintomas de:
<1h 51 (89,5) 49 (96,1) 27 (90,0) 18 (85,7) 14 (87,5) n/D
<4h 55 (96,5) 50 (98,0) 29 (96,7) 20 (95,2) 16 (100) n/D
Tempo para completar a resolugdo dos sintomas de AEH (h)
Mediana (intervalo) 15,48 (0,64-497,0) 12,75 (0,64-497,0) 22,73 (5,07- 26,63 (0,95— 5,79 (0,63— n/D
497,0) 61,83) 48,25)
Estatistica Resultados do IMPACT1
20 U/kg peso corporal C1-INH Placebo (n=42) §
as crises (n = 43) Abdominal (n =34)  Periférico (n= 0) Facial (n=29) Laringeo (n = 0)
Tempo até o inicio do alivio dos sintomas (h)
Mediana (intervalo) 0,50 (0,17-5,77) 0,50 (0,17-5,22) n/D 0,92 (0,25-5,77) n/D 1,42 (0,20-5,90)
Numero (%) de pacientes com tempo médio individual até o inicio do alivio dos sintomas de:
<1h 30 (69,8) 25 (73,5) n/D 5 (55,6) n/D 16 (38,1)
<4h 37 (86,0) 30 (88,2) n/D 7(77,8) n/D 26 (61,9)
Tempo para completar a resolu¢do dos sintomas de AEH (h)
Mediana (intervalo) 4,92 (0,47-1486) 3,56 (0,47-1486) n/D 35,17 (7,93— n/D 7,79 (0,33-1486)

81,53)
C1-INH, inibidor de C1 esterase; N, numero de pacientes; n/d, ndo aplicavel.
*Do total de 1.085 crises, a dose de concentrado de C1-INH foi de 40 a 60 U/kg de peso corporal para 12 crises (em seis pacientes).
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Analises de subgrupos

- Pacientes pediatricos

Anadlise pos-hoc de ambos os estudos IMPACT apresentou dados de pacientes entre 10 e 18 anos de
idade com AEH tipo | ou Il e histéria documentada de crises abdominais ou faciais. Sete pacientes no
IMPACT 1 e nove pacientes no IMPACT 2 tratados com pdC1-INH 20 Ul/kg tinham menos de 18 anos de
idade. No IMPACT 1, o tempo médio para o inicio do alivio nos sete pacientes pediatricos tratados com
pdC1-INH (0,42 h) foi semelhante ao observado em adultos (0,68 h). No IMPACT 2, os tempos médios
para o inicio do alivio ap6s a administragdo de pdC1-INH 20 Ul/kg foram semelhantes para 115 crises
tratadas em nove pacientes pediatricos (0,48 h) e 970 crises tratadas em pacientes adultos (0,35 h). Os
tempos médios para a resolugdo completa dos sintomas também foram semelhantes entre pacientes
pediatricos e adultos (14,1 h). Uma crianga no IMPACT 1 necessitou de uma dose de resgate de pdC1-
INH 4 h apés a dosagem inicial de pdC1-INH (27).

- Crises Laringeas Agudas
Crises laringeas foram avaliados no estudo de extens&o prospectivo, aberto e ndo controlado (IMPACT2)
em pacientes que participaram do estudo anterior IMPACT1 as 39 crises laringeas em 16 pacientes foram
tratadas. A mediana do tempo entre o inicio do tratamento e o inicio do alivio dos sintomas foi de 0,25 h
para as 39 crises laringeas analisadas. Dentro de 1 h do inicio do tratamento, o inicio do alivio foi relatado
em pelo menos 95% de as crises, e 0 tempo para o inicio do alivio foi 0,75 h em pelo menos 85% dos
pacientes. O tempo médio para a resolugdo completa de todos os sintomas foi de 8,25 h. Nenhum evento

adverso grave relacionado ao tratamento ocorreu e o tratamento foi bem tolerado (28).

- Crises sucessivas em locais abdominais e faciais.
Foram tratadas 663 crises abdominais em 50 pacientes e 43 crises faciais em 16 pacientes. O tempo
médio para o inicio do alivio para as crises foi de 19,8 minutos, com um tempo médio para a resolugéo
completa de 11,0 horas. O tempo médio para o inicio do alivio foi de 19,8 minutos para crises abdominais
e 28,2 minutos para crises faciais, indicando eficacia para ambos os tipos de ataque. Nenhum evento

adverso grave relacionado ao tratamento ocorreu e o concentrado de C1-INH foi bem tolerado (28).

Informagoes de seguranca do inibidor de C1 esterase derivado do plasma — Berinert®.

O Berinert Data Registry foi um estudo observacional, multicéntrico, conduzido entre 2010 e 2014 em 30
centros nos Estados Unidos e sete centros europeus, com o objetivo de descrever a seguranga de
Berinert® (inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano). Foram coletados dados de forma
retrospectiva e prospectiva. Dos 343 pacientes incluidos, 318 receberam pelo menos uma dose de
Berinert® (inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano), sendo 11.848 infusdes administradas
como terapia sob demanda e 3.142 infusbes como profilaxia. Na fase retrospectiva nenhum EA foi
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reportado. Ja na fase prospectiva, que incluiu 296 pacientes que receberam 9.148 infusdes, foram
reportados 252 EAs em 28,7% dos pacientes. Isso representou uma taxa de 0,03 eventos/infusao. Além
disso, apenas nove EAs foram considerados relacionados a Berinert® (inibidor de C1 esterase derivado
de plasma humano). A descontinuagao por EAs foi pouco frequente e a maioria dos EAs foi de intensidade

leve (29), conforme apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Resumo dos EAs na fase prospectiva. Reidl, 2016. (29)

Pacientes — n Eventos Razaol/paceint Razaol/infusao
(%); n=296" es? n=9.148 infusdes?
Qualquer EA 85 (28,7) 252 0,85 0,03
EAs relacionados 6 (2,0) 9 0,03 0,00
EAs graves* 14 (4,7) 34 0,11 0,00
Descontinuagdo por EA 1(0,3) 15 0,00 0,00
secundario
Intensidade do EA — n (%)®
Leve 62 (20,9) 129 (51,2) 0,44 0,01
Moderado 33 (11,1) 96 (38,1) 0,32 0,01
Grave 16 (5,4) 27 (10,7) 0,09 0,00

EA: evento adverso. ' 22 pacientes (6,95) apresentaram apenas dados retrospectivos e ndo foram incluidos. 5.852 infusbes (39%) foram
retrospectivamente coletadas e n&do foram incluidas. ? Taxa/pacientes calculada como numero de eventos divididos pelo nimero de pacientes que
contribuiram com dados prospectivos (n=296). *Taxa/ infusdo calculada como nimero de eventos dividido pelo nimero de infusdes prospectivas
(n=9.148). # Quinze EAs graves foram eventos de angioedema hereditario que necessitaram de hospitalizag&o. ® Evento tromboembdlico. ¢ Se os
pacientes apresentaram eventos da mesma intensidade, eles foram contabilizados uma unica vez. Os pacientes poderiam ser contabilizados em mais
de uma categoria.

5.2.3 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

Ensaios clinicos randomizados
Para desfechos de eficacia, as avaliagdes resultaram em ‘algumas preocupagdes’ quanto ao risco de viés
geral devido a: i) auséncia de citagcdo de um protocolo registrado a priori para avaliagdo de potencial

medicao de resultados (Figura 7).
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Figura 7. Risco de viés por estudo e desfecho
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5.2.4 Avaliacao da qualidade da evidéncia
A avaliagcdo da qualidade da evidéncia esta disponivel na Tabela 8. Em resumo, para desfechos
primarios a qualidade foi ‘modera’. A qualidade da evidéncia para os desfechos reportados foi

reduzida porque os intervalos da mediana do tempo para alivio dos sintomas foi muito amplo.

Tabela 8. Andlise da qualidade da evidéncia: INH 20 U/kg comparado a placebo para AEH tipo | e Il

Sumario de Resultados
certeza

Participante Certeza

geral da
evidéncia

s Risco de Inconsisténc Evidéncia Viés de

(estudos) viés ia indireta Imprecisao

Seguimento

publicagao

Tempo até o inicio do alivio dos sintomas (h), analise de eficacia primaria

85 néo grave néo grave néo grave grave?® nenhum oea0O O tempo mediano até o inicio do
(1 ECR) Moderada alivio foi significativamente menor
com concentrado de inibidor de
C1 esterase em uma dose de 20
U/kg do que com placebo (0,5 vs
1,5 horas; P = 0,0025)

Tempo para resolugdao completa de todos os sintomas de AEH, incluindo dor (h)

85 ndo grave nao grave ndo grave grave? nenhum el O tempo médio para a resolugéo
(1 ECR) Moderada completa dos sintomas de HAE
foi significativamente menor com
C1-INH 20 U/kg (4,9 horas) do
que com placebo (7,8 horas; P =
0,0237).

Proporgao de pacientes com piora da intensidade dos sintomas de AEH entre 2 e 4 horas apés o inicio do tratamento

85 nao grave nao grave ndo grave ndo grave nenhum (SIeIS1e) A proporc¢ao de pacientes com
(1 ECR) Alta piora da intensidade dos sintomas
de AEH entre 2 e 4 horas apds o
inicio do tratamento para pelo
menos 1 dos sintomas de AEH
presentes no inicio do estudo
também foi significativamente
menor com C1-INH 20 U/kg
(4,7%) do que com placebo
(31,0%; P =0,0014).

Numero de episédios de vomito dentro de 4 horas apés o inicio do tratamento

85 néo grave néo grave néo grave ndo grave nenhum SleleTe) O numero médio de episddios de
(1 ECR) Alta vémito nas primeiras 4 horas
apos o tratamento foi
significativamente menor com C1-
INH 20 U/kg (0,1) do que com
placebo (0,8; P = 0,0329).

a. Intervalo de mediana amplo
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5.3.DISCUSSAO
A primeira prioridade para o tratamento do AEH é estabelecer um plano para tratar os episodios de
angioedema com uma medicacgdo eficaz. O tratamento agudo ou “sob demanda” é fundamental para
prevenir a mortalidade e minimizar a morbidade e a incapacidade relacionadas aos sintomas do

angioedema (17).

Na grande maioria dos pacientes com AEH, as crises sdo devidas a deficiéncia quantitativa ou funcional
do inibidor da C1-esterase, que leva ao aumento da permeabilidade vascular e liberagdo desregulada de
bradicinina. A administragcao exégena de C1-INH é uma forma de restaurar a concentragao e a atividade
funcional dessa proteina, regular a liberagdo de bradicinina e atenuar ou prevenir o edema. Diretrizes
internacionais recentes para o manejo do AEH incluem o C1-INH como uma opg¢ao para o tratamento
agudo do AEH (5,6,13,16).

No cenario agudo, a reposic¢ao intravenosa (IV) de C1-INH pode ser usada para tratar crises assim que os
sintomas séo reconhecidos. O primeiro concentrado de pdC1-INH para tratamento agudo aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA) dos EUA em 2009 - este produto (Berinert®) é indicado para o
tratamento de crises agudas de AEH abdominal, laringeo e facial em pacientes adultos e pediatricos e é

aprovada para o tratamento de crises laringeas (17)

O estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (International Multicenter Prospective
Angioedema C1-INH Trial 1 [IMPACT 1]) com 125 pacientes adultos e pediatricos (faixa etaria, 6-72 anos)
com tipo | ou AEH tipo Il com crises faciais ou abdominais foram randomizados para receber placebo ou
pdC1-INH em 10 ou 20 Ul/kg por infuséo IV. Os resultados mostraram que o tempo médio para o inicio do
alivio foi significativamente menor com pdC1-INH 20 Ul/kg em comparagéo com placebo (0,5 vs. 1,5 h; P
=0,0025). A redugao no tempo para o inicio do alivio foi maior para crises graves (0,5 vs. 13,5 h). O tempo
médio para a resolugdo completa dos sintomas também foi significativamente menor com pdC1-INH 20
Ul/kg vs. placebo (4,9 vs. 7,8 h; P = 0,0237). Os eventos adversos que ocorreram em mais de um paciente
tratado com pdC1-INH 20 Ul/kg foram nausea, dor abdominal e disgeusia; a maioria desses sintomas

estava relacionada a doenca subjacente (25).

C1-INH é geralmente seguro e bem tolerado e tem um excelente registro de seguranga por mais de 25

anos de uso clinico (30).
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6. AVALIAGAO ECONOMICA

6.1. Objetivo do Modelo
Avaliar a relagao custo-efetividade do inibidor de C1 esterase no tratamento de crise aguda em pacientes

com angioedema hereditario tipo | e Il.

6.2. Principais parametros do modelo
o Populagao
A populagdo considerada nesta andlise é de pacientes de 6 anos ou mais, diagnosticados com

angioedema hereditario tipo | ou Il com crise aguda.

o Intervencao
A intervencao considerada na analise de custo-efetividade € o inibidor de C1 esterase 20 Ul/ Kg, conforme

orientagdes da bula do produto.

o Comparadores
O comparador escolhido nesse modelo foi o cuidado padrdo, que consiste no acompanhamento do
paciente conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Angioedema associado a deficiéncia

de C1 esterase. O plasma fresco congelado é recomendado apenas em pacientes com risco de asfixia.

o Desfechos
O desfecho avaliado pelo modelo s&o os anos de vida ajustados por qualidade (QALY, do inglés "quality-

adjusted life years").

o Perspectiva
Esta analise econdmica foi realizada da perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), avaliando os
custos médicos diretos ligados ao tratamento dos pacientes, com medicamentos, consultas médicas,

atendimentos ambulatoriais e hospitalares e custo de tratamento de crises leves, moderadas e graves.

o Horizonte de tempo
Por se tratar de crises agudas, a analise considerou um horizonte de tempo de duracao e alivio total das

crises.

o Desconto

Conforme recomendado pelas Diretrizes de Avaliagao Econdmica do MS (31), para o horizonte temporal

adotado, ndo se aplica taxa de desconto.




o Estrutura do modelo
Para estimar a relagao custo-efetividade do tratamento sob demanda para ataques AEH tipo | e I, um
modelo de arvore de decisdo da perspectiva do SUS foi desenvolvido usando a versao TreeAge Pro 2022
(TreeAge Software, Williamstown, MA; Figura 8).
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Figura 8.. Modelo de arvore de decisao

o Eficacia
As probabilidades de transigéo foram retiradas do ensaio clinico I.M.P.A.C.T.1(25)

o Utilidade

A Tabela 9 a seguir resume os dados de utilidade do paciente durante a crises moderadas e graves e
sem crise, com base no estudo de Aygdren-Pursin. et al. (2016) e Bernstein, Jonathan A., et al (2020)
(32,37).

Tabela 9. Utilidade do paciente com AEH

Qualidade de vida Utilidade (caso base) Referéncia
Utilidade no estado sem crise 0,83 Bernstein, Jonathan A., et al
(2020)
Utilidade no estado com crise 0,467 Aygoren-Pirsin. et al. (2016)

moderada




Utilidade no estado com crise 0,08 Aygoren-Plrsun. et al. (2016)
grave

o Custo

O custo proposto para o Berinert® é de R$ 1.908,67 por frasco de 500 Ul. Nesta andlise econdmica,
consideramos duas populagdes: pediatrica e adolescente e adultos. O custo considerado para o tratamento
com o medicamento foi estimado pela mediana de peso de cada populagdo. O peso por idade foi estimado
de acordo com dados do IBGE (Tabela 10) (33).

Tabela 10. Custo do Berinert® por idade e peso.

Custo Berinert

Idade Peso Unidade Custo
Internacional
6 anos 22,2 444 R$ 1.694,90
7 anos 25,1 502 R$ 1.916,30
8 anos 27,7 554 R$ 2.114,81
9 anos 31,6 632 R$ 2.412,56
10 anos 33,4 668 R$ 2.549,98
11 anos 36,8 736 R$ 2.809,56
12 anos 42,0 840 R$ 3.206,57
13 anos 47 .4 948 R$ 3.618,84
14 anos 52,3 1046 R$ 3.992,94
15 anos 57,0 1140 R$ 4.351,77
16 anos 60,1 1202 R$ 4.588,44
17 anos 63,1 1262 R$ 4.817,48
18 anos 65,3 1306 R$ 4.985,45
19 anos 65,9 1318 R$ 5.031,25
20 a 24 anos 69,4 1388 R$ 5.298,47
25 a 29 anos 72,7 1454 R$ 5.550,41
30 a 34 anos 74,2 1484 R$ 5.664,93
35 a 44 anos 74,6 1492 R$ 5.695,47
45 a 54 anos 74,6 1492 R$ 5.695,47
55 a 64 anos 73,1 1462 R$ 5.580,95
65 a 74 anos 70,3 1406 R$ 5.367,18
75 anos e mais 66,8 1336 R$ 5.099,97

Em relagdo ao custo da melhor terapia de suporte, o custo por crise € composto por consultas e exames
de monitoramento, segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Angioedema associado a
deficiéncia de C1 esterase (Tabela 11). Considerou-se a frequéncia como indicado no PCDT e o valor dos

procedimentos conforme a Tabela do SUS (12).

Tabela 11. Custo mensal do cuidado padrao

Parametro Custo por Frequéncia Numero do Referéncia
procedimento mensal procedimento
Consulta em atengao R$ 10,00 1 03.01.01.007-2 SIGTAP

especializada
Hemograma completo R$ 4,11 1 02.02.02.038-0 SIGTAP




Dosagem de colesterol R$ 1,85 1 02.02.01.029-5 SIGTAP

total
Dosagem de R$ 3,51 1 02.02.01.067-8 SIGTAP
triglicerideos
Exame de urina R$ 3,70 1 02.02.05.001-7 SIGTAP
Ultrassonografia R$ 37,95 1 02.05.02.004-6 SIGTAP
abdominal
Custo mensal total R$ 61,12

Dessa forma, o custo do cuidado padrdo para crise aguda é de R$ 61,12.

De acordo com PCDT de AEH, na crise moderada, por ter maior gravidade, € necessario tratamento
com transfusdo de plasma fresco congelado e que um medicamento seja utilizado em caso de dor
enquanto a crise durar. Para manejo da dor, foi utilizada a morfina no calculo da crise moderada e grave
(Tabela 12). O custo do PFC foi baseado no estudo de Costa et al., 2018 com valores de IPCA - indice

Nacional de Pregos ao Consumidor Amplo ajustados para o ano de 2022 (34).

Tabela 12. Custo de uma crise moderada

Crise moderada Custo Referéncia

Plasma fresco congelado R$ 313,81 (34)

Custo de transfuséo de plasma R$ 8,09 SIGTAP- Procedimento:

fresco 03.06.02.010-6 - TRANSFUSAO
DE PLASMA FRESCO

Sulfato de morfina pentaidratado R$ 10,44 Banco de Pregos em saude

(200 mg/dia por 2 dias)

Custo total R$ 332,34

Para as crises graves, também foi considerado que serao tratadas com transfusdo de PFC, manejo da
dor com morfina e traqueostomia, assumindo que o paciente teria uma internagao na UTI por 3 dias
(Tabela 13).

Tabela 13. Custo de uma crise grave

Crise grave Custo Referéncia
Plasma fresco congelado R$ 313,81 (34)
Custo de transfuséo de plasma R$ 8,09 SIGTAP- Procedimento:
fresco 03.06.02.010-6 -
TRANSFUSAO DE PLASMA
FRESCO
Sulfato de morfina pentaidratado 15,66 Banco de Pregos em saude
(200 mg/dia por 3 dias)
Tragqueostomia R$ 554,73 Procedimento: 04.04.01.037-7 -
TRAQUEOSTOMIA
Diaria UTI (3 dias) R$ 1.599,97 https://auditasus.com.br/
Custo total R$ 2.492,26

o Analise de sensibilidade

Para validar a robustez do modelo e examinar as suposic¢oes feitas, varias analises de sensibilidade foram




realizadas. Os intervalos para cada variavel foram estabelecidos considerando a literatura disponivel
publicamente para valores maximos e minimos razoaveis. Distribuicbes de probabilidade foram atribuidas
as variaveis do modelo: para valores de probabilidade e utilidade, a distribuicdo beta foi implementada;
distribuicbes gama foram usadas para variaveis de custos gerais de saude. A Tabela 14 descreve as

variaveis do utilizadas na analise de sensibilidade.

Tabela 14. Variaveis do modelo

Variavel Valores Distribuicao Referéncia
c_berinert — populagéo total R$ 4702,96 Gama Fabricante
c_berinert — criangas e adolescentes R$ 3.008,06 Gama Fabricante
c_berinert - populacao adulta R$ 5.458,80 Gama Fabricante
C_crise_grave R$ 2.492,26 Gama Tabela 13
c_crise_moderada R$ 332,34 Gama Tabela 12
c_cuidado_padrao R$ 61,12 Gama Tabela 11
p_crise_grave_berinert 0,372 beta IMPACT 1(25)
p_crise_grave_padrao 0,381 beta IMPACT 1(25)
p_crise_moderada_berinert 0,628 beta IMPACT 1(25)
p_crise_moderada_padrao 0,619 beta IMPACT 1(25)
p_piora_berinert 0,047 beta IMPACT 1(25)
p_piora_placebo 0,310 beta IMPACT 1(25)
u_crise_grave 0,080 beta (32).
u_crise_moderada 0,467 beta (32).
u_sem_crise 0,830 beta (32).

6.3. Resultados
Considerando a mediana de peso da populagio total avaliada, o custo incremental com o uso do Berinert®
foi de R$ 4.337, com uma efetividade incremental de 0,13 QALY, obtendo uma Raz&o de Custo-Efetividade

Incremental (RCEI) de R$ 32.267,31 (Tabela 16).

Tabela 15. Razao de custo-efetividade incremental para a populagao total

Estratégia Custo Custo Efetividade Efetividade RCEI
incremental incremental
Placebo/cuidado padrao R$ 419,25 0,67
Berinert® R$ 4.756 R$ 4.377 0,81 0,13 R$ 32.267,31

Na analise de sensibilidade, o Grafico de Tornado mostrou que o parametro de maior impacto foi a utilidade

para pacientes sem crises (Figura 9).
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Figura 9. Grafico de Tornado — populagéo total

Na analise de sensibilidade probabilistica, para a populagéo total, 86,5% das iteragdes o Berinert® seria

custo-efetivo, considerando 1 PIB per capta (R$ 42.625,00) (Figura 10).

ICE Scatterplot, Berinert vs. Placebo/cuidado padrao

4,420 -
4,400 -
4,380 - ®

4,360 ®
4,340 - -

4,320 -
4,300 -
4,280 -
4,260
4,240 -
4,220 -
4,200
4,180
4,160 -
4,140 -
4,120 -

Custo Incremental

WTP=42625

T T T T T T T 1
0.12 0.14 0.16 0.18 0.20 0.22 0.24 0.26

o
=)

T T
0.04 0.06 0.08
Efetividade Incremental

Figura 10. Analise de sensibilidade probabilistica — populagao total

Para a populagdo adulta, o custo incremental com o uso do Berinert® foi de R$ 5.092,93, com uma

efetividade incremental de 0,13 QALY, obtendo uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) de
R$ 37.890,62 (Tabela 16).




Tabela 16. Razao de custo-efetividade incremental para a populagéo adulta

Estratégia Custo Custo Efetividade Efetividade RCEI
incremental incremental
Placebo/cuidado padrao R$ 419,25 0,67
Berinert® R$ 5.512,18 R$ 5.092,93 0,81 0,13 R$ 37.890,62

Na analise de sensibilidade, o Grafico de Tornado mostrou que o parametro de maior impacto foi a utilidade

para pacientes sem crises (Figura 11).
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Na andlise de sensibilidade probabilistica, para a populacéo adulta, 70,8% das iteragdes o Berinert® seria
custo-efetivo, considerando 1 PIB per capta (R$ 42.625,00) (Figura 12).
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Figura 12. Analise de sensibilidade probabilistica — populagéo adulta

Para a populagdo pediatrica (de 6 a 17 anos), o custo incremental com o uso do Berinert® foi de
R$ 2.642,19, com uma efetividade incremental de 0,13 QALY, obtendo uma RCEI de apenas R$ 19.657,54
(Tabela 17).

Tabela 17. Razao de custo-efetividade incremental para a populacéo pediatrica e adolescentes

Estratégia Custo Custo Efetividade Efetividade RCEI
incremental incremental

Placebo/cuidado padrao R$ 419,25 0,67

Berinert® R$ 3.061,45 R$ 2.642,19 0,81 0,13 R$ 19.657,54

Na analise de sensibilidade, o Grafico de Tornado também mostrou que o parametro de maior impacto foi

a utilidade para pacientes sem crises (Figura 13).
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Figura 13. Diagrama de Tornado — populagao pediatrica e adolescentes

Na analise de sensibilidade probabilistica, para a populagdo pediatrica, 99,2% das iteragcdes o Berinert®

seria custo-efetivo, considerando 1 PIB per capta (R$ 42.625,00) (Figura 14).




2,740 5
2,720 4
2,700 H
2,680 —
2,660 —
2,640 —
2,620 —
2,600 —
2,580 H
2,560 —
2,540 H
2,520 4
2,500 4
2,480 H
2,460 —
2,440 -

Custo Incremental

ICE Scatterplot, Berinert vs. Placebo/cuidado padrao

Efetividade Incremental

'
'
I °
'
i L]
'
'
'
4 L]
| .
' O
' ° 1
' H
' o |
' '
- !
. 0! z
1 ©,
' N
X
{ Il
' <8
' =
I = i °
| [
T T T L T T T T T T T T T 1
.01 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12 0.14 0.16 0.18 0.20 0.22

Figura 14. Analise de sensibilidade probabilistica — populagéo pediatrica e adolescentes




/. ESTUDO DE IMPACTO
ORCAMENTARIO

7.1.Objetivo do modelo

Realizar uma analise econdmica para avaliar o impacto orgamentario da incorporagdo do Berinert® no

tratamento de pacientes com crise aguda do angioedema hereditario (AEH).

7.2. Principais parametros do modelo

o Populagao

A populagédo considerada nesta analise é de pacientes de 6 anos ou mais diagnosticados com

angioedema hereditario tipo | ou Il com crise aguda.

o Intervencao
A intervencgédo considerada na analise de custo-efetividade é o inibidor de C1 esterase 20 Ul/ Kg,

conforme orienta¢des da bula do produto.

o Comparadores
O comparador escolhido nesse modelo foi o cuidado padrdo, que consistiu no acompanhamento do
paciente segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Angioedema associado a deficiéncia
de C1 esterase (12).

o Perspectiva
Esta analise econOmica é realizada da perspectiva do sistema Unico de saude (SUS), avaliando os custos
médicos diretos ligados ao tratamento dos pacientes, como medicamentos, consultas médicas,

atendimentos ambulatoriais e hospitalares e custo de tratamento de crises moderadas e graves.

o Horizonte de tempo




O modelo considerou um periodo de 5 anos como horizonte de tempo.

o Estrutura do modelo
O modelo leva em consideragao dois cenarios: um cenario com uso de inibidor de C1 esterase e
terapia de suporte e outro cenario considerando somente a melhor terapia de suporte,
Algumas premissas foram assumidas no modelo:
o A eficacia do tratamento observada foi assumida para durar todo o horizonte de tempo
analisado;
® A proporc¢ao de gravidade das crises foi assumida como sendo a mesma ao longo do
horizonte temporal analisado;

® Presumiu-se que nao haveria mudanga de tratamento durante o horizonte analisado.

o Populagao
A populagéo estimada considerou os dados de projecéo da populagéo brasileira adulta de acordo com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE para os anos de 2024 a 2028 (35). Posteriormente
aplicou-se a prevaléncia de AEH na populagéo, conforme dados do PCDT de AEH (1/50.000 habitantes)
(36). Posteriormente foi aplicado a proporgao de crises anuais (26,9 anual) por paciente. Os pacientes

foram especificados por idade e peso e as crises foram divididas em moderadas e graves (Tabela 18).

Tabela 18. Parametros do modelo econdmico

Parametro Referéncias
Prevaléncia 0,00002 Current state of hereditary angioedema
management: A patient survey
Proporcéo de crises anuais 26,90 Current state of hereditary angioedema
management: A patient survey
Crise leve (sintomas perceptiveis, sem impacto 0,16 Current state of hereditary angioedema
nas atividades da vida diaria) management: A patient survey
Crise moderada (intervengéo desejavel, 0,56 Current state of hereditary angioedema
atividades da vida diaria foram afetadas) management: A patient survey
Crise grave (intervengdo necessaria, incapaz 0,28 Current state of hereditary angioedema
de realizar atividades da vida diaria) management: A patient survey

A estimativa da populagao de pacientes com AEH tipo | e Il utilizada no calculo do impacto orgamentario

esta descrita na figura abaixo:




Pacientes com AEH — epidemiologia-
prevaléncia de 0,00002

Numero de crises por pacientes

Crises moderadas e

crises graves — 16%

de crises sao leves
nao tratadas

Figura 11. Estimativa da populagéo elegivel

Os custos inseridos no modelo de impacto orgamentario foram os mesmos apresentados na segao de
Avaliagao Econdmica. No entanto, o custo do medicamento avaliado foi calculado por idade.

A estimativa da populacéo e o numero de crises anuais a serem tratadas estdo apresentadas nas Tabelas
19-21.

Tabela 19. Numero de pacientes por idade com AEH tipo | e Il

Populacao elegivel

Idade 2024 2025 2026 2027 2028
6 anos 59 59 59 58 58
7 anos 58 59 59 59 58
8 anos 59 58 59 59 59
9 anos 60 59 58 59 59
10 anos 59 60 59 58 59
11 anos 58 59 60 59 58
12 anos 58 58 59 60 59
13 anos 58 58 58 59 60
14 anos 58 58 58 58 59
15 anos 59 58 58 58 58
16 anos 59 59 58 58 58
17 anos 59 59 58 58 58
18 anos 61 59 59 58 58
19 anos 62 61 59 59 58
20 a 24 anos 320 314 309 305 301
25 a 29 anos 344 342 339 332 325
30 a 34 anos 338 337 338 339 341
35 a 44 anos 676 678 679 678 676
45 a 54 anos 563 574 586 599 611
55 a 64 anos 451 459 466 472 478
65 a 74 anos 296 307 318 328 339

75 anos e mais 191 200 209 219 229




Tabela 20. Numero de crises moderadas pelo total de pacientes por idade com AEH tipo | el

NuUmero de crises moderadas

Idade 2024 2025 2026 2027 2028
6 anos 894 889 884 878 870
7 anos 878 894 889 884 877
8 anos 885 878 894 889 883
9 anos 904 885 878 894 889
10 anos 885 903 885 878 894
11 anos 873 885 903 885 878
12 anos 876 873 885 903 884
13 anos 872 875 873 885 903
14 anos 870 872 875 873 884
15 anos 883 869 872 875 872
16 anos 888 882 869 871 874
17 anos 894 887 881 868 870
18 anos 917 894 886 880 867
19 anos 927 916 893 886 880
20 a 24 anos 4.817 4.731 4.653 4.591 4.536
25 a 29 anos 5.184 5.158 5.106 5.007 4.894
30 a 34 anos 5.088 5.082 5.089 5.114 5.141
35 a 44 anos 10.184 10.215 10.225 10.210 10.181
45 a 54 anos 8.480 8.650 8.829 9.019 9.209
55 a 64 anos 6.794 6.912 7.020 7.116 7.208
65 a 74 anos 4.465 4.625 4.785 4,946 5.106
75 anos e mais 2.882 3.013 3.150 3.294 3.444
Total 60.340 60.789 61.223 61.643 62.045

Tabela 21. Numero de crises graves pelo total de pacientes por idade com AEH tipo | e Il

Numero de crises graves

Idade 2024 2025 2026 2027 2028
6 anos 454 451 448 445 441
7 anos 446 453 451 448 445
8 anos 449 445 453 451 448
9 anos 458 449 445 453 451
10 anos 449 458 449 445 453
11 anos 443 449 458 449 445
12 anos 444 443 449 458 449
13 anos 442 444 443 449 458
14 anos 441 442 444 443 448
15 anos 448 441 442 444 442
16 anos 450 447 441 442 443
17 anos 454 450 447 440 441
18 anos 465 453 450 446 440
19 anos 470 465 453 449 446
20 a 24 anos 2.443 2.399 2.360 2.328 2.301
25 a 29 anos 2.629 2.616 2.589 2.539 2.482
30 a 34 anos 2.580 2.577 2.581 2.594 2.607
35 a 44 anos 5.165 5.181 5.185 5.178 5.163
45 a 54 anos 4.301 4.387 4.478 4.574 4.670
55 a 64 anos 3.445 3.506 3.560 3.609 3.655
65 a 74 anos 2.264 2.345 2.427 2.509 2.589
75 anos e mais 1.461 1.528 1.597 1.670 1.747

Total 30.601 30.829 31.049 31.262 31.466




o Market share
O market share ou a taxa de difusado representa a proporgao de pacientes que efetivamente teria acesso

a tecnologia dentro da populagéo elegivel. Foi considerado, de forma arbitraria, um crescimento anual de
participagdo do Berinert® de 4% ao ano.

7.3.Resultados

Para a populagdo total, o impacto orgamentario incremental no primeiro ano de incorporagdo do

medicamento seria cerca de R$ 17,3 milhdes a R$ 89,9 milhdes no quinto ano (Tabela 22).

Tabela 22. Impacto orgamentario incremental com a populagao total

Cenario atual Cenario projetado Incremental
2024 R$ 35.417.402 R$ 52.801.396 R$ 17.383.994
2025 R$ 35.680.778 R$ 70.726.571 R$ 35.045.792
2026 R$ 35.935.766 R$ 88.909.632 R$ 52.973.866
2027 R$ 36.181.768 R$ 107.336.836 R$ 71.155.068
2028 R$ 36.418.007 R$ 125.994.475 R$ 89.576.467
TOTAL R$ 179.633.722 R$ 445.768.910 R$ 266.135.188

Para a populagao pediatrica e adolescentes, o impacto orgamentario incremental no primeiro ano de

incorporagdo do medicamento seria de R$ 1,8 milhdes a R$ 9 milhdes no quinto ano (Tabela 23).

Tabela 23. Impacto orgamentario incremental com a populagéo pediatrica e adolescentes

Cenario atual Cenario projetado Incremental
2024 R$ 6.223.229 R$ 8.033.061 R$ 1.809.832
2025 R$ 6.218.148 R$ 9.830.120 R$ 3.611.971
2026 R$ 6.214.039 R$ 11.625.513 R$ 5.411.474
2027 R$ 6.209.967 R$ 13.422.860 R$ 7.212.893
2028 R$ 6.209.444 R$ 15.237.741 R$ 9.028.297
TOTAL R$ 31.074.826 R$ 58.149.294 R$ 27.074.468

Para a populacdo adulta, o impacto orgamentario incremental no primeiro ano de incorporagao do

medicamento seria de R$ 15 milhdes a R$ 80 milhdes no quinto ano (Tabela 24).

Tabela 24. Impacto orgamentario incremental com a populacéo adulta

Cenario atual
2024 R$ 29.194.173

2025 R$ 29.462.630

Cenario projetado Incremental
R$ 44.768.335 R$ 15.574.162

R$ 60.896.451 R$ 31.433.821




2026

2027

2028
TOTAL

R$ 29.721.727
R$ 29.971.802
R$ 30.208.564
R$ 148.558.895

R$ 77.284.119
R$ 93.913.976
R$ 110.756.734
R$ 387.619.616

R$ 47.562.392
R$ 63.942.175
R$ 80.548.171
R$ 239.060.721




8. Consideracoes finais

O angioedema hereditario € uma doenca rara e grave causada por uma mutagcdo no gene que codifica o
inibidor da proteina plasmatica C1 esterase (C1-INH). Devido aos baixos niveis de C1-INH funcional, os
pacientes com AEH apresentam episédios intermitentes e imprevisiveis de inchago (denominados crises
de angioedema) que podem ser dolorosas, incapacitantes e potencialmente fatais. Os tratamentos para
AEH sao divididos em medicagdo sob demanda, fornecida no inicio dos sintomas de ataque agudo e
terapia profilatica administrada em intervalos regulares para prevenir os sintomas de ataque antes que
eles ocorram. Devido a heterogeneidade da doenga, a frequéncia e a gravidade das crises variam muito
entre os pacientes com angioedema hereditario, mesmo entre os da mesma familia.

Apesar da disponibilidade de novos agentes para tratamento profilatico, o tratamento sob demanda pode
continuar sendo uma opgao apropriada e eficaz para muitos pacientes, dependendo da frequéncia e

gravidade das crises.

O concentrado de C1-INH derivado de plasma autoadministrado é o tratamento de escolha para pacientes
com AEH na maioria dos paises desenvolvidos. No entanto, esta tecnologia n&o esta atualmente disponivel
no SUS. O plasma fresco congelado (PFC) é o tratamento de escolha para cuidado de crises agudas com
risco de asfixia em pacientes com AEH no SUS. Os efeitos colaterais associados ao uso de plasma incluem
reacdes a infuséo e anafilaxia, risco de transmisséo de infecgdes virais como hepatite B, hepatite C e HIV.
No cenario agudo, a reposic¢ao intravenosa (IV) de C1-INH pode ser usada para tratar crises assim que os
sintomas séo reconhecidos. O C1-INH é geralmente seguro e bem tolerado e tem um excelente registro

de seguranga por mais de 25 anos de uso clinico.

Na analise de custo-efetividade, considerando a mediana de peso da populagao total, o custo incremental
com o uso do Berinert® foi de R$ 3.440,02, com uma efetividade incremental de 0,13 QALY, obtendo uma
Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEl) de R$ 32.267,31. Para a populagédo
pediatrica/adolescentes e adultos o RCEI foi de R$ 19.657,54 e R$ 37.890,62, respectivamente.

Na analise de impacto orcamentario, para a populagao total o impacto orgcamentario incremental no primeiro

ano de incorporagdo do medicamento seria cerca de R$ 17,3 milhdes a R$ 89,9 milhdes no quinto ano, com

um impacto incremental em 5 anos de R$ 266.135.188. Para a populagdo pediatrica e adolescente o
impacto incremental em 5 anos foi de R$ 27.074.468 e da populagdo adulta: R$ 239.060.721.




Neste contexto, o AEH representa um custo significativo para o sistema de saude e para a qualidade de
vida do paciente. Tratamentos oportunos e eficazes podem ajudar a reduzir o impacto desta doenga. Os

resultados do modelo econdmico mostram que C1-INH derivado de plasma é custo-efetivo nas populagdes

avaliadas.
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