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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: O AEH por deficiéncia da proteina inibidor de Cl-esterase tipo | e Il € uma doenga genética
rara e sem cura, que se caracteriza por edemas recorrentes em diversas regiées do corpo, afetando
areas como face, extremidades, genitais e trato gastrointestinal. Além disso, o acometimento da
laringe é um evento potencialmente fatal pelo risco de asfixia. O manejo dos pacientes é realizado sob
demanda, com manejo aguda das crises, e na prevencgdo das crises. No contexto do SUS, o PCDT de
publicado em 2016 recomenda como tratamento para a prevengdo das crises de angioedema o uso
off label do medicamento danazol. A revisdo do material (em anadlise apds consulta publica) inclui
apenas este mesmo medicamento para pacientes apods a puberdade. Por ser um medicamento
andrégeno, o uso prolongado do danazol pode gerar diversos efeitos colaterais inerentes a essa classe
de medicamentos. Além disso, os pacientes em uso de danazol devem ser regularmente monitorados,
pois ha a possibilidade de desenvolvimento de adenoma hepatico e hipertensao intracraniana benigna.
Considerando o exposto, nota-se que os pacientes do SUS ndo possuem opgdes terapéuticas
especificas para a prevengdo das crises de angioedema, sendo fundamental a disponibilizagcdo de
terapia especifica, visando também melhora da segurancga e qualidade de vida do paciente. A presente
demanda ja foi avaliada anteriormente pela CONITEC, e como forma de colaborar com o SUS e ampliar
a gama de tratamentos ofertados a populagdo, um novo prego para a incorporagdo foi proposto pela
fabricante como os resultados que serdao apresentados.

Titulo/pergunta: Berinert® SC (pdC1-INH) é eficaz, seguro e custo-efetivo como profilaxia de rotina de
crises nos pacientes com angioedema hereditario tipo | e Il > 8 anos e adultos, incluindo pacientes
contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento com danazol.

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta ( ) Contra

Populagao-alvo: Pacientes com 2 8 anos e adultos com AEH tipo | e IlI, incluindo pacientes
contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento com danazol.

Tecnologia: Berinert® SC (pdC1-INH).

Comparadores: Atualmente, no PCDT do AEH-C1-INH publicado em 2016 (atualizado em 2024 e em
analise apds consulta publica), é recomendado o uso do medicamento danazol para a prevengdo de
longo prazo das crises de angioedema, contudo, seu uso é off label. Dessa forma, a presente analise
também considerou o uso do placebo.

Local de utilizagao da tecnologia: De acordo com a versdo CCDS_v3.0_V2 disponivel no buldrio ANVISA,
o produto tem Uso Restrito a Hospitais, com alternativa de autoadministracdo domiciliar mediante
treinamento para administragdo subcutdnea em casa ou em outro local apropriado e que tenha
demonstrado a capacidade de administrar infusGes subcutaneas de forma independente.

Recomendacdo de agéncias internacionais de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS): A agéncia
de ATS da Franga aprovou o uso do medicamento Berinert® SC (pdC1-INH) para o tratamento
preventivo das crises de AEH.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até junho de
2024 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgdo
de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base
de dado especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foi conduzida uma revisdo sistemdtica da literatura
com o objetivo de avaliar eficdcia e seguranca de Berinert® SC (pdC1-INH) em pacientes com > 8 anos
e adultos com AEH tipo | e Il. Foram incluidos dez estudos, sendo um ECR de fase Il (estudo COMPACT)
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e trés subandlises e um estudo de extensdo do ECR (COMPACT OLE) e cinco subanalises. De acordo
com os resultados, Berinert® SC (pdC1-INH) demostrou ser uma terapia eficaz na prevencgdo das crises
de angioedema, diminuindo o nimero e a gravidade das crises, com redug¢do no uso de medicamentos
de resgate. Além disso, apresentou perfil adequado de seguranga e melhorou a QVRS dos pacientes.

Qualidade da evidéncia:

Numero de crises de angioedema (X) Alta () Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Gravidade das crises (X) Alta () Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Uso de medicamentos de resgate (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
QVRS (X) Alta () Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Sintese de informagdes econémicas:

Foi desenvolvido um modelo de Markov para avaliar a incorporagdo de Berinert® SC (pdC1-INH) para
o tratamento AEH tipo | e Il criangas a partir de 8 anos e adultos. O modelo foi desenvolvido sob a
perspectiva do Sistema Unico de Salde, sendo considerados os custos médicos diretos, como
medicamentos, procedimentos, acompanhamento, manejo de eventos adversos e internagoes.
Quando comparado ao placebo, o Berinert® SC (pdC1-INH) apresentou ganhos significativos em anos
de vida ajustados a qualidade (13,82 versus 9,49 delta de AVAQ 4,33) e uma redugdo expressiva na
ocorréncia de crises (275 versus 2.133), gerando uma raz3o custo utilidade incremental (RCUI) de RS
5,4 milhdes/AVAQ bem como uma razdo custo efetividade incremental (RCEI) por crise evitada de RS
12 mil reais no cenario base. A razdo RCEI por crise evitada nos cendrios propostos variou entre RS 28
mil (Gestantes e Lactantes) e RS 11 mil (Criancas e Adolescentes) gastos esses diretamente
compardveis ao manejo de crises de AEH em hospitais no sistema de saude do SUS. Os resultados das
analises de sensibilidade corroboram com os achados na analise deterministica. Desta forma, o estudo
de avaliagdo econ6mica indicou que o Berinert® SC (pdC1-INH) como uma opgdo de tratamento. O
impacto orcamentdrio da incorporagéo do Berinert® SC (pdC1-INH, estimou-se uma populacao elegivel
de 529 a 540 pacientes para os anos de 2025 a 2029. Quando comparado ao placebo (zero custo em 5
anos), o cenario base com 100% de difusdo da tecnologia ja no primeiro ano (de cinco anos) o
incremento foi de RS 3,36 bilhdes. Aplicando-se a difusdo da tecnologia no primeiro ano de 50% até o
quinto ano de 90% o incremento total em 5 anos foi de RS 2,36 bilhdes comparado a zero custo no
cenadrio atual. Os resultados das analises do impacto orcamentario dos cenarios alternativo 1, 2 e 3
comparado a zero custo no cenario atual demostraram que a depender da participagdo de mercado
(difusdo conforme acima) e subpopulac¢do adotada o impacto orcamentdrio em cinco anos seria de RS
429,90 milhdes (ndo respondem Danazol), RS 299,11 milhdes (Criancas e Adolescentes), RS 640,90
milhdes (Mulheres idade fértil) respectivamente.

Consideragoes finais: Diante dos resultados apresentados, o uso de Berinert® SC (pdC1-INH) se
apresenta como uma opg¢ado eficaz, segura e custo-efetiva na redugao de crises para pacientes com >
8 anos e adultos com AEH tipo | e Il no ambito do SUS.
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1. Contexto

1.1  Objetivo do parecer

Berinert® (inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano — pdC1-INH) via subcutanea (SC)

estd sendo proposto para a seguinte indicagao:

Angioedema hereditario tipo l e I

Prevencdo de rotina do angioedema hereditario (AEH) tipo | e Il em criangas a partir de 8 anos
e adultos, incluindo pacientes contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento com

danazol.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficdcia, seguranca e custo-efetividade do Berinert®
(pdC1-INH) SC na prevencao de rotina do AEH tipo | e Il em criangas a partir de 8 anos e adultos,

incluindo pacientes contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento com danazol.

1.2 Identificagao da proposta

Incorporagdo

[J Nova apresentacgdo de medicamento ja disponivel

1.3 Motivacao para a elabora¢ao do parecer técnico-cientifico

O AEH por deficiéncia da proteina inibidor de C1-esterase (AEH-C1-INH) tipo | e Il é uma doenca
genética rara e sem cura, que se caracteriza por edemas recorrentes em diversas regides do
corpo, afetando areas como face, extremidades, genitais e trato gastrointestinal. Além disso, o
acometimento da laringe é um evento potencialmente fatal pelo risco de asfixia. Apesar de

diversos gatilhos que desencadeiam as crises ja serem conhecidos, a previsibilidade das crises
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ainda ndo é totalmente elucidada. O manejo dos pacientes é realizado sob demanda, com

manejo aguda das crises, e na prevencao das crises. (1,2)

Atualmente, no contexto do Sistema Unico de Saude (SUS), o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do AEH-C1-INH publicado em 2016 (3) recomenda como tratamento para a
prevencdo das crises de angioedema o uso off label do medicamento danazol. A revisdo do
material (em analise apds consulta publica) inclui apenas este mesmo medicamento para
pacientes apds a puberdade. (4) Por ser um medicamento andrégeno, o uso prolongado do
danazol pode gerar diversos efeitos colaterais inerentes a essa classe de medicamentos, como
mudanca de voz, acne, aumento de pelos, irregularidade menstrual e acimulo de gordura. Além
disso, os pacientes em uso de danazol devem ser regularmente monitorados, pois ha a
possibilidade de desenvolvimento de adenoma hepdtico e hipertensao intracraniana benigna
(pseudo-tumor cerebral) com o uso prolongado. De fato, o uso off label de um medicamento
acarreta riscos significativos que ndo podem ser minimizados, incluindo a possibilidade de
eventos adversos (EAs), especialmente os preveniveis. Nesse ponto cabe pontuar que por ser
uma doenca incuravel, os pacientes deverao se submeter ao tratamento profilatico por longos

periodos, aumentando os riscos dos efeitos colaterais do tratamento. (3,5,6)

Além disso, a escolha da profilaxia em longo prazo deve considerar também as propriedades das
terapias disponiveis com o objetivo reduzir a carga do tratamento e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes. (7) Assim, destaca-se que terapias com via de administracdo SC podem
oferecer vantagens em termos de maior conveniéncia para o paciente, uma vez que pela
facilidade do uso permite a autoadministragdo. Fato que também pode reduzir o tempo gasto

pelos profissionais de saude. (8)

Considerando o exposto, aponta-se que os pacientes do SUS ndo possuem opgdes terapéuticas
especificas para a prevengdo das crises de angioedema, sendo fundamental a disponibilizagdo
de terapia especifica, visando também diminuir risco de EAs e melhora da qualidade de vida do

paciente.

Vale pontuar que a presente demanda ja foi avaliada anteriormente pela CONITEC (9),
entretanto essa demanda apresenta diferencas significativas frente a anterior. Como forma de
colaborar com o SUS e ampliar a gama de tratamentos ofertados a populagdo, um novo preco

para a incorporacdo foi proposto pela fabricante. O novo prego proposto para incorporagdo de

Berinert® (pdC1-INH) SC 2.000 Ul é de RS 6.753,88 (ICMS + PIS / COFINS). Esse valor representa
um desconto de 34,27% sob o PMVG 18% (RS 10.274,45) este preco ja tem um desconto de
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21,53% pelo CAP mandatdrio, ou seja um total de 48,42% sobre o Preco Fabrica (RS 13.093,48).
Esse produto também possui imposto de PIS / COFINS que foi solicitado a isencdo podendo

chegar a RS 5.943,41 (ICMS somente 12% isengdo impostos federais).

Além do preco proposto, a avaliagdo econdmica apresentada neste PTC considerou ndo somente
a probabilidade de crises, mas também a quantidade de crises que os pacientes apresentam
ciclo apds ciclo. Além disso, foram considerados novos valores de utilidade de forma a se
adequar na nova proposta de modelo desenvolvido. Por fim, as andlises econémicas de impacto
orcamentdrio e custo efetividade desta demanda exploraram diversos cendrios alternativos
para tentar explorar ao maximo qual seria a melhor estratégia de incorporacao para a tecnologia

avaliada.

Com isso, o objetivo deste dossié é fornecer as evidéncias de eficacia, seguranca e custo-
efetividade e impacto orcamentdrio para suportar a incorporagao de Berinert® (pdC1-INH) como
uma opcao terapéutica para a prevencdo de rotina do AEH tipo | e Il em criangas a partir de 8
anos e adultos (incluindo pacientes contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento

com danazol) no ambito do SUS.
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2. Descricao da doenca relacionada a utilizagcao

da tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

Angioedema é um inchaco localizado e autolimitado do tecido submucoso e subcutadneo,
resultante de um aumento tempordrio na permeabilidade dos vasos sanguineos devido a
liberacdo de mediadores vasoativos, ocorrendo, frequentemente, como parte dos sintomas da
urticaria acompanhado de papulas. Quando o angioedema é recorrente e ndo estd
acompanhado de papulas, se suspeita de AEH ou angioedema adquirido (AEA), sendo este

ultimo mais comum.(1,10)

O AEH pode ser dividido em dois tipos principais, o AEH quando ha deficiéncia da proteina C1-
INH (AEH-C1-INH) e AEH com C1-INH normal (AEH-nC1-INH). O AEH -C1-INH pode ainda ser ainda
dividido em tipo | e Il. O tipo | ocorre quando ha deficiéncia nos niveis e na funcdo da proteina
C1-INH e representa 85% dos casos. O tipo Il ocorre em 15% dos casos e se caracteriza por niveis
normais, porém com disfuncdo da proteina C1-INH. (11-13) Tanto o tipo | quanto o tipo Il sdo

causados por mutagdes no gene que codifica o inibidor de C1-INH, o SERPING1. (14-16)

De origem genética autossomica dominante, o AEH é uma doenga rara. Clinicamente se
caracteriza por crises recorrentes de edema, que duram em torno de dois a cinco dias,
envolvendo os tecidos subcutaneo e submucoso de diversos 6rgaos, principalmente os
membros superiores e inferiores, abdome, face, vias respiratérias superiores e trato
geniturindrio. As crises de AEH s3ao imprevisiveis e variam para cada paciente, geralmente sao
dolorosas ou desfigurantes, com risco de asfixia quando acometem as vias respiratdrias

superiores. (13,17-19)

2.2 Epidemiologia

Uma revisdo sistematica avaliou a prevaléncia de AEH na Espanha, Noruega, Dinamarca, Suécia,
Italia e Grécia. Estimou-se que a prevaléncia variou entre 1,1 e 1,6 casos por 100.000 habitantes,
indicando que a epidemiologia da AEH é estavel em todas as regides geograficas analisadas. (20)

Outras estimativas de prevaléncia da Noruega e Espanha indicam que a doeng¢a acomete 1,75
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individuos em cada 100.000 habitantes e 1,09 individuos em cada 100.000 habitantes,

respectivamente. (21,22)

As Diretrizes Brasileiras do Angioedema Hereditario de 2022 (23) reportaram uma média anual
da prevaléncia do AEH-C1-INH de aproximadamente 1,5 por 100.000 habitantes, enquanto o
AEH-nC1-INH foi mais raro, com estimativa de 1:400.000 individuos. No Brasil, dados do registro
da Associagdo Brasileira de Portadores de Angioedema Hereditario (ABRANGHE) estimou 1.679
casos de AEH em 2020. Desses, 80% sao casos de AEH-C1-INH, dos quais 96,6% sao do tipo | e
3,8% dao do tipo Il. (24) Contudo, problemas como a demora no diagndstico, possiveis erros de
diagndstico, além da falta de conhecimento sobre a doenca podem subestimar as estimativas

de prevaléncia. (11)

Uma revisdo de dados do mundo real avaliou a mortalidade global por edema de laringe em
pacientes com AEH. Mais de 50% dos pacientes enfrentam pelo menos um ataque laringeo ao
longo da vida. A obstrucdo das vias aéreas superiores, geralmente decorrente do edema
laringeo, é a principal causa de morte entre esses pacientes. As taxas de dbito por edema de

laringe apresentaram uma média de um Obito a cada 20 pacientes. (25)

2.3 Fisiopatologia

O C1-INH é uma glicoproteina codificada pelo gene SERPING1, localizado no cromossomo 11,
com mais de 700 mutacbes conhecidas no AEH. Variantes no gene SERPINGI1 resultam na
reducdo quantitativa da producdo do C1-INH e na diminuicdo de sua atividade funcional,
ocasionando o AEH-C1-INH. O C1-INH atua na inibicdo do sistema complemento, tanto nas vias
cldssicas como na das lectinas, além de participar da regulagdo dos sistemas de contato e
calicreina/cinina, da coagulacdo e de fibrindlise. (23) Uma vez que a C1-INH se encontra
disfuncional, ocorre o descontrole nos sistemas regulados pela proteina, levando ao aumento
da permeabilidade vascular e ao desenvolvimento dos sintomas classicos do edema, observados
nas crises do AEH. Durante as crises também ocorre a liberagdo de componentes inflamatérios
nao alérgicos que ndo respondem ao tratamento com corticoides, anti-histaminicos ou
epinefrina. Outro fato importante ja conhecido é de que a deficiéncia de C1-INH leva a producdo

excessiva de bradicinina, um mediador de permeabilidade vascular. (11,23)

Um dos fatores gatilho para o evento agudo leva a ativagao dos sistemas complemento, contato

e/ou fibrinolitico, resultando em consumo do C1- INH pela formagdo de complexo com C1s, C1r,
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MASPs, fator Xlla, calicreina, ativador do plasminogénio tecidual e/ou plasmina. Com a reducdo
de C1- INH, ha desregulacdo dos sistemas de contato e complemento. Enquanto no sistema
complemento ocorre reducdo dos niveis de C2 e C4, no sistema de contato hd producdo de
bradicinina, que ao interagir com receptor B2 de bradicinina das células endoteliais, medeiam o
aumento da permeabilidade vascular gerando o edema. (26—28). A Figura 1 apresenta o papel

do C1- INH e como se da o desenvolvimento das crises de angioedema.

Figura 1.Papel do inibidor de C1 esterase no angioedema hereditario

Gatilhos (trauma, les3o, inflamagao)
Pré-calicreina

Fator XII Fator Xlla HMWK
Calicreina —©—)
)
D

o/ Bradicinina

O Inibido pelo inibidor de C1
esterase

(' Angioedema )

Fonte: Li, 2019. (29). HMWHK: pré-calicreina de alto peso molecular. A: Através da inibigdo da atividade do fator Xlla,
o C1- INH inibe a autoativacdo do fator Xll; e B: previne a conversdo de pré-calicreina em calicreina. C: ao inibir a
formacgdo de calicreina, ha bloqueio na quebra de HMWK a bradicinina; e D:inibicdo do feedback de calicreina que

leva a formacgdo de fator Xlla adicional.

Além disso, a deficiéncia de C1-INH afeta também a autoativacdo do fator XIlI (FXII) em FXlla, a
conversdo de pré-calicreina em calicreina, e a ativacdo do FXIl pela calicreina, resultando na

liberagdo descontrolada de bradicinina. (30,31)

2.4 Manifestagoes

Geralmente, as crises do AEH tipo | e Il costumam iniciar na infancia ou adolescéncia, entre os

cinco e doze anos. (32) Durante a puberdade, muitos pacientes experimentaram uma mudanca
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no padrao das crises, com relatos de aumento na frequéncia e severidade dos episddios. Isso
pode ser devido as mudancas hormonais que ocorreram nesse periodo, como quais influenciam

os niveis de bradicinina e outros mediadores envolvidos. (33)

Os episddios de angioedema, manifestacdo fisica do aumento transitério da permeabilidade
vascular e da vasodilata¢do, podem se manifestar em diversas areas do corpo, que variam de
acordo com a localizacdo e gravidade. Os pacientes com AEH tipo | e Il podem experimentar
inchaco facial, edema de membros, dor abdominal intensa, e em casos mais graves, obstrucao

das vias aéreas superiores, representando uma emergéncia médica. (Figura 2). (14,26,34)

Figura 2. Sintomas de angioedema hereditario.

Fonte: Bowen, 2010; Bork, 2003. (35,36)

As crises de angioedema tém uma duragdao média de dois a cinco dias, mas podem variar de
acordo com a gravidade e a localizacdo do inchago. (37) Dentre os locais afetados pelos episédios
de angioedema, as partes do corpo mais frequentemente acometidas incluem a pele, onde se
manifestam como inchagos dolorosos e desfigurantes, e o trato gastrointestinal, resultando em
sintomas como dor abdominal intensa, nduseas, vomitos e diarreia. (35,38) Quando ndo tratado,
o angioedema leva a importante morbidade, causada pelo desconforto, dor, por disfuncdo da

area acometida e desfiguracdo (37)
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Outra manifestacdo importante é o acometimento da laringe, sendo um evento potencialmente
fatal, se ndo tratado, em decorréncia da asfixia. Estima-se que aproximadamente 50% dos
pacientes com AEH tipo | e Il apresentam acometimento da laringe em algum momento da vida,
sendo que este pode acontecer a qualqguer momento. Também pode ocorrer o edema em
regides acima da laringe que impedem a passagem de ar, como a base da lingua e a orofaringe.
O acometimento das vias aéreas superiores ocorre com maior frequéncia entre os 11 e 45 anos

de idade, sendo raro antes do terceiro ano de vida. (23,26,37)

Os principais gatilhos dos episdédios agudos de angioedema sdo: gravidez, ovulacao,
menstruacdo, exposicdao a medicamentos contendo estrogénio, infec¢des, traumas mecanicos,
variacdes emocionais, esforco fisico, fadiga, estresse mental, mudancas meteoroldgicas, e

intervencdes médicas ou cirurgicas. (15,16,39)

2.5 Diagnéstico

O PCDT do AEH-C1-INH, publicado em 2016, indica que o diagndstico do AEH tipo | e Il é obtido
pela presenca dos seguintes critérios: (1) anamnese, exame fisico e quadro clinico compativel
com AEH; e (2) evidéncia bioquimica [constatacdo laboratorial de auséncia ou redugdo (<50%)
ou de defeito funcional da C1-INH (fungdo <50%); de redug¢do do complemento hemolitico total
(CH50); e de diminuigdo da fragdo C4 do complemento]. Deve-se ressaltar que C4 e CH50 podem
encontrar-se normais fora das crises; ou (3) evidéncia genética (presengca de mutagdo
patogénica em SERPING1) da doenga. (3) Com o objetivo de uniformizar o diagndstico de AEH,
a atualizagcdo do PCDT (em andlise apds consulta publica) aponta os critérios que tém sido
propostos, incluindo ainda critérios de suporte (forte indicio da doenca, sem serem necessarios

para o diagndstico), sao eles: (4)

e Histdria de angioedema recorrente na auséncia de urticas, sem uso de medicamentos
gue possam desencadear angioedema (REQUERIDO);

e CI1-INH antigénico ou funcional reduzidos (menor que 50% do valor de referéncia
considerado normal) (REQUERIDO);

e Niveis de C4 reduzidos (valores basais ou dosados durante crise de angioedema)
(REQUERIDO);

e Deteccdo de uma variante patogénica no gene SERPING1; Histdria familiar de
angioedema recorrente; Aparecimento dos sintomas antes dos 40 anos de idade

(SUPORTE).
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O consenso brasileiro para o diagndstico, manejo e tratamento da AEH, publicado em 2022,
destaca que o diagndstico AEH-C1-INH comeca com a suspeita clinica baseada em sintomas
caracteristicos ou histérico familiar (Figura 3). A triagem inicial inclui a dosagem do nivel sérico
de C4, que geralmente esta diminuido nos tipos | e Il de AEH-C1-INH, embora possa ser normal
em alguns casos. A deficiéncia ou disfuncdo C1-INH resulta em estabilizacdo reduzida do

complexo C1 e deplegdo de C4. (2)

Durante crises, recomenda-se a dosagem de C4 se a histdria clinica for sugestiva e a analise da
C1-INH nao estiver disponivel. A avaliacdo quantitativa da C1-INH pode ser feita por
imunodifusao radial, turbidimetria ou nefelometria, enquanto a avaliagcdo funcional é realizada
por ensaio cromogénico. No AEH-C1-INH tipo |, 85% dos pacientes apresentam niveis
guantitativos de C1-INH abaixo de 50% da normalidade. No tipo Il, o C1-INH quantitativo é
normal ou elevado, mas sua atividade funcional é reduzida, afetando cerca de 15% dos
pacientes. A coleta e manipulacdo das amostras apresentam desafios, pois os componentes do
complemento podem se degradar ou ser consumidos facilmente, sendo necessdrio realizar pelo

menos duas dosagens em dias diferentes para evitar falsos positivos. (2)

Figura 3. Algoritmo do diagndstico AEH.

AE com C1-INH normal
(AEH-nC1-INH)

AEH-FXII, AEH-PLG,
AEH-ANGPT1, AEH-KING1,
AEH-MYOF, AEH-HS38T6

C1-INH
Estudo Mutagéo
—> quantitativo ——> genético identificada
Normal e funcional Normais
. \3 AEH-unknown
Baixo
ﬂ Mutagéo (AEH-U)
néo J
identificada
C1-INH Normal )
quantitativo > pab
\ AE com deficiéncia de C14NH

tipo Il (AEH-C14NH)

ﬂ Baixo

honal AE com deficiéncia de C14NH
_ tipo | (AEH-C1-INH)
Baixo Angioedema
adquirido (AEA)
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Fonte: Campos, 2022.(2) 2 Se C4 normal, repetir durante a crise de angioedema; b Solicitar na dependéncia da histéria
clinica. AE: angioedema, AEH: angioedema hereditdrio, AEA: angiodema adquirido, AEH-U: angioedema hereditario
de causa desconhecida, AEH-FXII: angioedema hereditario por mutagdo no gene do Fator XII, AEH-PLG: angioedema
hereditério por mutagdo no gene do plasminogénio, AEH-ANGPT1: angioedema hereditario por mutagdo no gene da
angiopoietina 1, AEH-KNG1: angioedema hereditario por mutagdo no gene do cininogénio 1, AEH-MYOF: angioedema
hereditdrio por mutagdo no gene da mioferlina, AEHHS3ST6: angioedema hereditario por mutagdo no gene do
heparan sulfato 30ST6.

2.6 Classificagao

O AEH-C1-INH pode ser classificado em dois tipos, dependendo da disfuncdo do C1-INH. Assim,
pode ser dividido em AEH-C1-INH Tipo | que representa cerca de 85% dos casos, a mutag¢ao no
gene SERPING1 leva a uma producdo reduzida do C1-INH, ou seja, os niveis de C1-INH e sua
atividade sdo baixos. J& no AEH-C1-INH Tipo Il, que representa cerca de 15% dos casos, a
mutacdo no gene SERPING1 resulta em uma producdo normal ou elevada de C1-INH, contudo a

proteina é disfuncional, com baixa atividade. (19,40,41)

2.7 Impacto da doenga

AEH-C1-INH tipo | e Il € uma doenga genética rara que tem um impacto significativo na vida dos
pacientes, afetando a saude fisica e emocional, impactando diretamente a qualidade de vida.

(42,43)

Uma pesquisa realizada nos Estados Unidos em 2020 com 445 pacientes com AEH, sendo 78,4%
com diagndstico de AEH-C1-INH Tipo | e 21,6% com AEH-C1-INH Tipo I, apontou que 49,9% e
24,0% dos pacientes apresentavam sintomas de ansiedade e depressao, respectivamente (com
7,6% e 3,4% relatando sintomas graves, respectivamente). Pacientes sem crises apresentaram
niveis mais baixos de ansiedade e depressao, enquanto os pacientes que relataram 213 crises

tiveram escores mais altos, indicando maior gravidade dos sintomas. (44)

Um estudo realizado na Europa em 2014 com 186 pacientes com AEH-C1-INH tipo | e Il, mostrou
que o AEH limitava a capacidade dos pacientes de realizar atividades didrias, tanto durante
qguanto entre as crises. O impacto da doenga na capacidade de realizar atividades diarias
aumentava com a gravidade da dor das crises (Figura 4). Os itens de ansiedade incluiam passar
o AEH para seus filhos, crises futuras, viajar, ter sentimentos repentinos de panico e ficar
angustiado com as crises de angioedema. Os niveis de ansiedade geralmente aumentavam com

a gravidade da dor das crises (p-valor<0,05 para cada item) (Figura 5). Além disso, uma
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frequéncia de crises de angioedema de um a trés crises por més foi preditiva de maior ansiedade
em comparacdo com quem teve menos de uma crise por més (p-valor=0,014). Com base nos
escores da Escala de Ansiedade e Depressdo Hospitalar®, 38% e 14% dos pacientes tinham

ansiedade e depressao clinicamente significativas, respectivamente. (45)

Figura 4. Impacto do AEH nas atividades didrias de acordo com a gravidade da dor da crises

mais recentes.

A crise de AEH impediu
completamente de
realizar minhas
atividades diarias

8 7.6
5,2
3,0
3 2,8
1
A crise de AEH ndo o0 i

afetou minhas
atividades didrias Sem dor (n=17) Dor leve (n=34) Dor moderada (n=74)  Dor severa (n=36)

w»

(¥

Impacto geral nas atividades didrias
-

Fonte: Caballero, 2014. (45) AEH: Angioedema Hereditario.

5 Este questionario mensura o nivel de ansiedade e depressdo, avaliando como o paciente tem se sentido na ultima
semana. E composto por 14 perguntas, as perguntas pares classificam o nivel de ansiedade e as impares depress3o.
As pontuagbes de cada pergunta variam de 0 a 3. Pontuagdes mais altas indica que provavelmente o paciente possui
ansiedade ou depressdo. (96)
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Figura 5. Ansiedade especifica do AEH pela gravidade da dor da crise mais recente.

Aumento no

impacto da 10 -
ansiedade ® Sem dor (n=17)
9 1 | Dor leve (n=37)
8 - ® Dor moderada (n=74)
7 ® Dor severa (n=74)
6
5
4
3
2
1
Sem 0
ansiedade Ansiedade em Ansiedade sobre Impedido de Sentimentos Angstia atual
relagdo a crises a possibilidade viajar® repentinos de sobre o AEH®
futuras? de transmitir o panicod

AEH aos filhos?

Fonte: Caballero, 2014.(45) AEH = angioedema hereditério; > Qudo ansioso vocé esta sobre ter uma crise no futuro?
b Qudo ansioso vocé estd sobre a possibilidade de transmitir AEH para seus filhos? ¢ Quanto o AEH te impede de ir
de férias/viajar? ¢ Com que frequéncia vocé teve sentimentos subitos de panico sobre sintomas/ataques de AEH de
0-10. & Qudo angustiado vocé estd com seus ataques/sintomas de AEH? reescalado de uma escala Likert de 5 pontos

para uma escala de 0-10.

Um estudo brasileiro realizado em 2013, avaliou a qualidade de vida de pacientes diagndsticos
com AEH e confirmacdo laboratorial de deficiéncia do C1-INH, por meio de um instrumento
genérico de avaliacdo de qualidade de vida (Short Form Health Survey 36°). Foram avaliados 35
pacientes, em 54% a doenca estava bem controlada, enquanto 32% apresentavam sintomas
leves e 14% apresentavam grau moderado de sintomas. A aplicagdo do questionario mostrou
qgue a média de 90,4% dos pacientes tiveram pontuagdo abaixo de 70 e 9,6% tiveram pontuagao
igual ou superior a 70. Esses resultados apontam qualidade de vida prejudicada, sendo os

dominios mais afetados aqueles relacionados a vitalidade e as caracteristicas sociais. (46)

Além do impacto na qualidade de vida, o AEH também causa impacto econémico negativo,
tanto para os sistemas de salde quanto para a sociedade. Os pacientes em particular sofrem

impacto na produtividade profissional e nas oportunidades de carreira. (47)

6 Questionario composto por 36 itens que englobam oito componentes (capacidade funcional, estado de saude, dor,
aspectos fisicos, aspectos emocionais, aspectos sociais, vitalidade e saide mental). Seu escore varia de zero a 100,
com maiores valores indicando melhores estados de saude. Ainda, o SF-36 possui duas medidas resumo, o
componente fisico e o componente mental. (97)
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Um estudo realizado na Europa em 2014, avaliou 186 pacientes com AEH-C1-INH tipo l e ll, e
buscou analisar o impacto do AEH na produtividade dos pacientes. Da populacado total, 120
pacientes estavam empregados ou frequentavam a escola. O prejuizo na produtividade no
trabalho/escola aumentou com a intensidade da dor da ultima crise (p-valor= 0,001). Um total
de 72 pacientes forneceu dados de absenteismo no trabalho/escola, destes, 56% relataram falta
no trabalho/escola durante a ultima crise. A probabilidade de absenteismo no trabalho/escola
dos pacientes e cuidadores durante a ultima crise aumentou com a intensidade da dor. Pacientes
com dor grave durante a Ultima crise e seus cuidadores perderam mais tempo no

trabalho/escola do que pacientes com dor leve ou moderada. (48)

Além disso, um estudo realizado em 2010, avaliou o impacto econémico das crises agudas de
AEH e do tratamento a longo prazo. Os custos totais anuais por paciente foram estimados em
42.000 USD no geral, com custos de 14.000 USD para pacientes com crises leves, 27.000 USD
para pacientes com crises moderadas e 96.000 USD para pacientes com crises graves. Os custos
hospitalares representaram 67% dos custos médicos diretos. Os pacientes também relataram
altas taxas de absenteismo, perda de produtividade e perda de renda, com custos indiretos
totalizando 16.000 USD anualmente. Quase todos os custos aumentaram com a gravidade da
doenga, embora a distribuigdo varie com a gravidade, os custos indiretos representaram 75%
dos custos para pacientes com crises leves, enquanto os custos com unidade de emergéncia e
hospital representaram 68% dos custos para pacientes com crises graves. (49) Um estudo mais
recente, realizado em 2023 na Holanda, relatou que os custos totais do tratamento de AEH foi
em média 22.764 EUR, predominantemente decorrentes de custos de medicamentos para AEH.

Os custos totais mostraram variagdo substancial entre os pacientes. (50)

No Brasil, um estudo observacional longitudinal realizado com dados do ano de 2021, apontou
que 46,7% dos pacientes com AEH-C1-INH enfrentaram dificuldades para obter os
medicamentos necessarios, tendo que financiar o tratamento por conta prépria. Em média, os
participantes gastaram 1.295,00 BRL nos seis meses anteriores ao inicio do estudo. Essa pratica
foi justificada pela auséncia dos medicamentos no SUS ou pela dificuldade em adquiri-los. Além
disso, 73,3% dos participantes tiveram que pagar por exames laboratoriais devido a fila de

espera no sistema publico, gerando um custo médio de 333,00 BRL. (51)
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2.8 Tratamento

O tratamento do AEH envolve o manejo agudo das crises e o tratamento medicamentoso
visando a profilaxia de curto ou longo prazo. Estratégias envolvendo a prevencdo das crises sdo

essenciais para reduzir a morbidade associada ao AEH. (23)

PDCT do AEH-C1-INH, (2016)

O PCDT do AEH-C1-INH, publicado em 2016, aborda a complexidade do tratamento do AEH-C1-

INH, dividindo-o entre as abordagens, profilaxia e tratamento de crises. (52)

Para a profilaxia de crises (profilaxia de longo prazo) é recomendado o uso do medicamento
andrdégeno atenuado danazol. A dose na profilaxia de rotina deve ser 200 mg, por via oral,
divididos em duas administracdes diarias, durante o primeiro més. Apds o primeiro més, a dose
deve ser ajustada conforme resposta clinica e laboratorial. A dose maxima diadria de 600 mg para
profilaxia a longo prazo deve ser considerada somente em casos especiais (AEH ndo associado a

deficiéncia de C1-INH e criancgas de até 12 anos de idade). (52)

Destaca-se que o PCDT encontra-se atualmente em consulta publica apds atualizagdo (4), e inclui
danazol como opgao de profilaxia de longo prazo, inibidor de C1 esterase derivado do plasma
humano (por via intravenosa) para populagdo adulta e pediatrica durante a crise e acetato de

icatibanto para adultos (administragdo via subcutanea).

Diretrizes brasileiras de angioedema hereditdrio 2022 — Parte 2

De acordo com as Diretrizes Brasileiras do AEH, publicada em 2022, o objetivo da profilaxia em
longo prazo é melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir a mortalidade, por meio da
reducdo da frequéncia e da gravidade das crises. De acordo com a diretriz os medicamentos
disponiveis para o tratamento de longo prazo do AEH-C1-INH sdo o pdC1-INH SC (preferencial)
ou intravenoso (IV), acido tranexanico, danazol e lanadelumabe. A escolha da estratégia
profildtica em longo prazo deve considerar critérios clinicos e laboratoriais, além das

contraindicag¢Ges para o uso de andrégenos atenuados (danazol). (53)

World Allergy Organization (WAQ)/European Academy of Allergy and Clinical Immunology

(EAACI) Guideline for the Management of AEH- 2022
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A diretriz da WAO/EAACI recomenda que a profilaxia de longo prazo deve ser considerada em
todos os pacientes com AEH- C1-INH, levando em consideracdo os seguintes pontos: gravidade
da doenga, frequéncia das crises, qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) do paciente,
disponibilidade de recursos e falha em alcancar controle adequado com terapia sob demanda.

(1)

E recomendado como primeira linha de tratamento na profilaxia em longo prazo do AEH-C1-INH
os medicamentos pdC1-INH SC ou IV, lanadelumabe SC e berotralstate via oral, onde a escolha
do medicamento mais apropriado para cada paciente deve ser tomada por decisdo
compartilhada. O guideline pontua que, a administracdo SC de pdC1-INH se apresenta como
uma via de administracdo mais conveniente, além disso, pode manter as concentracdes
plasmdaticas da C1-INH constantes, permitindo a melhora e controle dos sintomas. Como
segunda linha de tratamento é recomendado o uso de danazol, com ressalvas para os potenciais
eventos adversos (EA) relacionados ao uso do medicamento, que além de serem numerosos

acometem a maioria dos pacientes. (1)

The International/Canadian Hereditary Angioedema Guideline - 2019

O guideline recomenda o tratamento com pdC1-INH SC como primeira linha na profilaxia em
longo prazo das crises de AEH-C1-INH tipo | e ll, outra terapia recomendada em primeira linha é
o lanadelumabe. O guideline sinaliza que a administragao SC reduz a inconveniéncia associada
a administragdo IV, além de evitar os riscos relacionados a infusdo, melhorando a qualidade de

vida dos pacientes. (54)

US HAEA Medical Advisory Board 2020 Guidelines for the Management of Hereditary

Angioedema

O guideline aponta que o tratamento profilatico de longo prazo deve ser estabelecido com base
nas necessidades de cada pacientes, para tal, recomenda como primeira linha de tratamento

dos pacientes com AEH-C1-INH o uso de pdC1-INH SC ou IV e o lanadelumabe. (55)
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2.9 Necessidades médicas nao atendidas

O AEH-C1-INH é uma condicdo genética rara, caracterizada por episddios recorrentes de edema,
demanda uma atencdo especifica e cuidadosa. O tratamento tem dois focos, um é a reversao
dos sintomas no momento das crises e o outro é o tratamento profilatico que visa reduzir a
frequéncia das crises. Alguns gatilhos ja sdo conhecidos como desencadeadores das crises de
angioedema e podem ser monitorados, contudo ainda ha fatores desconhecidos que impedem
a previsibilidade das crises, colocando o paciente em risco. Por esse motivo, a profilaxia de longo
prazo é essencial para a reducao da frequéncia e da gravidade das crises, melhorando o

progndstico do paciente e a qualidade de vida. (1,53)

Atualmente, no contexto do SUS, os pacientes se encontram desassistidos de um tratamento
direcionado e regulado para sua condicdo clinica. Isto porque de acordo com o PCDT do AEH-
C1-INH de 2016 (atualizado em 2024 e em analise apds consulta publica), o Unico medicamento
disponivel para o tratamento da prevencao de crises de longo prazo no SUS é o uso off label do
danazol. Contudo, o uso de danazol a longo prazo pode gerar diversos eventos relacionado aos
efeitos androgénicos inerentes ao medicamento, como acne e alteracdes na voz, além de
alteracdes lipidicas, toxicidade hepatica, mudancas metabdlicas, efeitos sobre o sistema
nervoso central, risco de tromboembolismo e supressdo imunoldgica. (3) O uso de danazol
requer monitorizagdo constante, a auséncia de um acompanhamento clinico e laboratorial
regular aumenta o risco de complica¢des, ou seja, sem uma vigilancia adequada, os pacientes

ficam expostos a potenciais danos a saude que poderiam ser evitados. (3,56)

De fato, institucionalizar o uso off-label acarreta riscos significativos que ndo podem ser
minimizados, especialmente os preveniveis. A qualidade das evidéncias para uso off-label é
limitada e um potencial problema para os pacientes, principalmente porque esses
medicamentos ndo passaram pelos testes e avaliagdes necessdrios para aprovagao oficial. A
auséncia de aprovacdo pelo 6rgdo regulador significa que ndo existem doses seguras
estabelecidas nem informac¢Ges adequadas sobre contraindica¢gdes. Resultados negativos ou

nado significativos de eficacia ndo sado publicados. (6)

Corroborando com esse fato, foi realizado um estudo nos Estados Unidos com 457 pacientes
com AEH, desses, um subgrupo de 226 realizavam tratamento com andrégenos atenuados
(classe farmacoldgica do danazol). Os resultados do subgrupo apontaram a ocorréncia de EAs
importantes, quase metade dos pacientes relataram insonia, agitacdo e aumento do

crescimento capilar. Além disso, 59,7% apresentaram alteracdao do humor e 70% ganho de peso,
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apenas 6,2% nao relataram EAs. O uso de andrégenos atenuados esteve associado a piora na
QVRS na comparagcdo com a populacdo geral do estudo, além disso esses pacientes
apresentaram uma carga maior do tratamento com diminuicdo no comprometimento geral no

trabalho e maior incidéncia de EAs em relagdo a populacdo geral do estudo. (42)

Considerando o exposto, é fato que os pacientes no ambito do SUS com AEH-C1-INH tipo | ou ll
ndo possuem opcdes terapéuticas especificas para a prevencao de rotina de crises, sendo
subtratados com medicamento de uso off label que, conforme ja mencionado, estd relacionado
com diversos problemas. E importante destacar ainda que o AEH-C1-INH tipo | ou Il é uma
doenca que ndo tem cura e o paciente devera se submeter ao tratamento por longos periodos.

(53)

Cabe ainda dizer que a escolha da profilaxia em longo prazo deve considerar, além dos
medicamentos disponiveis e dos perfis de risco-beneficio, as propriedades das terapias
disponiveis com o objetivo de melhorar os resultados, reduzir a carga do tratamento e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes. (7) Terapias SCs podem oferecer vantagens em termos de
maior conveniéncia para o paciente, uma vez que pela facilidade do uso permite a

autoadministracdo. Fato que também pode reduzir o tempo gasto pelos profissionais de saude.

(8)

Neste contexto, Berinert® SC (pdC1-INH), uma glicoproteina plasmdatica apresenta-se como
opcdo terapéutica na prevencdo de rotina do AEH tipo | e Il em criangas a partir de 8 anos e
adultos, incluindo pacientes contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento com

danazol.

30
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da CSL Behring



3. Descricao datecnologia proposta

Berinert® SC (pdC1-INH) é uma glicoproteina plasmatica (Tabela 1) (57) que recebeu registro

inicial da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2014. (58)

No cendrio internacional, Berinert® SC (pdC1-INH) foi aprovado pelo Food and Drug

Administration (FDA) em 2009 e é indicado para o tratamento de crises agudas abdominais,

faciais ou laringeos de AEH em pacientes adultos e adolescentes. (59)

3.1 Ficha Técnica

Tabela 1. Ficha técnica de Berinert® SC (pdC1-INH).

Tipo:
Tecnologia:
Nome comercial:

Apresentacao:

Detentor do registro:
Fabricante:

N2 do registro:

Data de publica¢ao do
registro:

Validade do registro

Indicagdo aprovada na
ANVISA:

Indicagdo proposta:

Posologia e forma de
administragao:

Medicamento.

pdC1-INH

Berinert®

Embalagem com 1 frasco-ampola com 2000 Ul de inibidor de C1
esterase derivado de plasma humano em pd liofilizado para solugédo
injetavel, 1 frasco-ampola com 4 mL de dgua para injetaveis, 1
dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de administragao (1
seringa descartavel de 5 mL, 1 agulha hipodérmica, 1 dispositivo de
infusdo subcutanea, 2 compressas embebidas com alcool e 1
curativo nao estéril).

CSL BEHRING Comércio e Produtos Farmacéuticos LTDA.

CSL BEHRING.

101510125

13/01/2014

01/2029

Prevencgdo de rotina do AEH tipo | e Il em criangas a partir de 8 anos
e adultos.

Prevencdo de rotina do AEH tipo | e Il em criancgas a partir de 8 anos
e adultos.

Deve ser administrado pelo paciente ou cuidador treinados em dose
de 60 Ul/kg por via SC duas vezes por semana.
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Contraindicagoes: Individuos que apresentaram reagdes de hipersensibilidade
potencialmente fatais, incluindo anafilaxia, a preparagdes de pdC1-
INH ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Precaugoes: Contém até 486 mg de sddio (aproximadamente 21 mmol) por 100
mL de solugdo, o que deve ser considerado quando utilizado por
pacientes sob dieta de restricdo de sodio.

ReacgOes de hipersensibilidade.
Eventos tromboembdlicos.

Riscos associados: Ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

Reacgdes no local da injegdo, nasofaringite, hipersensibilidade e
tontura.

(N EL L RN E N EIn G Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C).
do medicamento:

Manter o frasco dentro da embalagem externa a fim de proteger da
luz.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo,
quando armazenado conforme recomendado.

Do ponto de vista microbioldgico, visto que Berinert® SC ndo
contém conservantes, o produto reconstituido deve ser utilizado
imediatamente. Caso ndo seja administrado imediatamente apds
reconstituicdo, o armazenamento ndo deve exceder 8 horas em
temperatura ambiente. O produto reconstituido deve ser
armazenado exclusivamente no frasco ampola.

Fonte: Anvisa, 2024; CSL Behring, 2021. (57,58) EA: evento adverso; ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

3.2 Mecanismo de agao

Berinert® SC (pdC1-INH) pertence ao sistema inibidor de serino-proteases (serpinas) do plasma
humano, assim como outras proteinas como antitrombina lll, alfa-2-antiplasmina, alfa-1-
antitripsina e outras. Em condig¢des fisioldgicas, o inibidor de C1 esterase bloqueia a via classica
do sistema complemento inativando os componentes enzimaticos ativos Cls e C1r. A enzima

ativa forma um complexo com o inibidor em uma estequiometria de 1:1. (57)

Além disso, o C1-INH representa o mais importante inibidor da ativacdo por contato da
coagulacdo, inibindo o fator Xlla e seus fragmentos. Adicionalmente, além da alfa-2-
macroglobulina, o C1-INH funciona como o principal inibidor da calicreina plasmatica. O efeito

terapéutico no AEH é produzido pela reposicdo da atividade deficiente do C1-INH. (57)
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3.3 Recomendacao de agéncias internacionais de agéncias de Avaliagao

de Tecnologias em Saude (ATS)

A agéncia de ATS da Franca, Haute Autorité de Santé, aprovou o uso do medicamento Berinert®

SC (pdC1-INH) para o tratamento preventivo das crises de AEH. (60)

3.4 Posicionamento da tecnologia no cenario atual

O pdC1-INH é recomendado por guidelines internacionais como o WAO/EAACI Guideline for the
Management of AEH, de 2022, (1) The International/Canadian Hereditary Angioedema
Guideline, de 2019 (54) e o US HAEA Medical Advisory Board 2020 Guidelines for the
Management of Hereditary Angioedema (12), como primeira linha no tratamento dos pacientes
com AEH-C1-INH. Além disso, também estd indicado pelas Diretrizes brasileiras de angioedema

hereditario de 2022, como primeira linha, sendo preferencial a administragdo SC (2).
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4. Descricao das tecnologias alternativas

De acordo com o PCDT do AEH-C1-INH publicado em 2016 (atualizado em 2024 e em analise
apds consulta publica), o tratamento para a prevencdo de crises é realizado com o uso do
andrégeno atenuado, danazol. (3) A utilizacdo deste medicamento ndo esta descrita na bula

registrada na ANVISA, caracterizando-a como uso off label. (3,5)

As caracteristicas principais do danazol estdo descritas na tabela abaixo (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristica do medicamento recomendado

. Mecanismo o EAs comuns T
Medicamento N Apresentagdo Contraindicagao
de agdo
Tontura; hipertensdo Gravidez, amamentacdo,
intracraniana benigna;  insuficiéncia hepatica, renal ou
alteragdo de voz; cardiaca graves; porfiria; tumor
o , nauseia; cefaleia; androgénio-dependente;
Inibigdo Cépsula de ’ ! 5 Pl ! .
Danazol tremores musculares; sangramento vaginal anormal ainda
FSH e LH 100 e 200 mg . . . .
aumento de apetite. ndo diagnosticado, trombose ativa

ou doenga tromboembdlica, histérico
de ambos; eventos e uso
concomitante com sinvastatina.

Fonte: Elaboragdo prépria. (56) FSH: horménio foliculo-estimulante; LH: hormdnio luteinizante; EAs: eventos

adversos.
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 3).

Tabela 3. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes a partir de 8 anos e adultos com AEH tipo | e Il, incluindo pacientes
contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento com danazol.

| - Intervengdo Berinert® SC (pdC1-INH) como prevencgéo de rotina.
C - Comparagao Sem restrigdo de comparador.
O - Desfechos Eficicia: numero das crises de angioedema, gravidade das crises, uso de

medicamento de resgate.
Seguranca.
Qualidade de vida relacionada a saude.

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados.

Fonte: elaboragdo prépria. AEH: angioedema hereditario.

Pergunta: Berinert® SC (pdC1-INH) é eficaz e seguro como profilaxia de rotina de crises nos

pacientes com angioedema hereditario tipo I e II?

5.1.1 Intervengao

Berinert® SC (pdC1-INH).

5.1.2 Populagao

Pacientes a partir de 8 anos e adultos com AEH tipo | e Il, incluindo pacientes contraindicados

ou que apresentaram falha ao tratamento com danazol.
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5.1.3 Comparagao
Sem restricdo de comparador.

Atualmente, no PCDT do AEH-C1-INH publicado em 2016 (atualizado em 2024 e em analise apds
consulta publica), é recomendado o uso do medicamento danazol para a prevengdo de longo
prazo das crises de angioedema, contudo, seu uso é off label. (3) Por esse motivo optou-se por

nao restringir os comparadores.

5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisOes sistemdticas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram o Berinert® SC (pdC1-INH) na prevengdo de rotina do AEH | e Il em
pacientes adultos e pediatricos com idade > 8 anos. As buscas eletronicas foram realizadas até
junho de 2024 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagao de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituigdes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrbnicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagcdes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 4). Ndo foram utilizados limites de

idioma ou temporais.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 5.
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Tabela 4. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base

Linha da Patologia

(("Hereditary Angioedema Types | and II"[MeSH Terms] OR "Hereditary
Angioedema Types | and 11" OR "Hereditary Angioedema Type 1" OR

Linha da Intervengao

("Complement C1 Inhibitor Protein"[MeSH Terms] OR "Complement
C1 Inhibitor Protein" OR "C1 Esterase Inhibitor" OR "Serpin Family G

PUBMED Here.dlta':ry An"gloede.ma Type'2 OR Def|C|en"cy Of,,C1 Estgrase Member 1" OR "Esterase Inhibitor, C1" OR "C1-Inhibitor Protein" OR
Inhibitor" OR "Hereditary Angioedema Type I" OR "Hereditary " "
. " berinert"))
Angioedema Type I1")
" . N " " . . ("Proteina Inibidora do Complemento C1" OR "Complement C1
LILACS (("Angioedema Hereditdrio Tipos | e II" OR "Hereditary Angioedema Inhibitor Protein" OR "Proteina Inhibidora del Complemento C1" OR

Types | and II" OR "Angioedema Hereditario Tipos | y II")

"Berinert" OR "Haegarda"))

BIBLIOTECA COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Hereditary Angioedema Types | and ]
explode all trees

#2 "Hereditary Angioedema Type II" OR "Angioedema, Hereditary,
Type II" OR " Angioedema, Hereditary, Types | and II" OR "C1 Esterase
Inhibitor, Deficiency Of" OR "Deficiency of C1 Esterase Inhibitor" OR
"Hereditary Angioedema Type 1" OR" Hereditary Angioedema Type 1"
OR "Angioedema, Hereditary, Type I"

#3 #1 OR #2

#a MeSH descriptor: Inhibitor Protein]

explode all trees

[Complement C1

#5 "C1 Esterase Inhibitor" OR "Complement C1-Inhibitor
Protein" OR "SERPING1" OR "Cl-Inhibitor Protein" OR "Esterase
Inhibitor, C1" OR "C1 Inhibitor Protein" OR "Plasma Protease C1
Inhibitor" OR "C1 INH Protein" OR "G1, Serpin" OR "Serpin G1" OR
"C1-INH Protein" OR "Serpin Family G Member 1"

#6 #4 OR #5

EMBASE

(‘angioneurotic edema'/exp OR 'hereditary angioedema types i and
ii' OR 'hereditary angioedemas' OR 'hereditary angioedema types i and

i)

(‘complement component c1s inhibitor'/exp OR 'berinert’)

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 5. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

(("Hereditary Angioedema Types | and II"[MeSH Terms] OR "Hereditary Angioedema Types | and II" OR
"Hereditary Angioedema Type 1" OR "Hereditary Angioedema Type 2" OR "Deficiency of C1 Esterase
Inhibitor" OR "Hereditary Angioedema Type |" OR "Hereditary Angioedema Type 1I") AND
("Complement C1 Inhibitor Protein"[MeSH Terms] OR "Complement C1 Inhibitor Protein" OR "C1
Esterase Inhibitor" OR "Serpin Family G Member 1" OR "Esterase Inhibitor, C1" OR "Cl-Inhibitor
Protein" OR "berinert"))

Resultados: 221 titulos.

LILACS
. BUSCA SIMPLES

(("Angioedema Hereditario Tipos | e II" OR "Hereditary Angioedema Types | and II" OR "Angioedema
Hereditario Tipos | y 1I") AND ("Proteina Inibidora do Complemento C1" OR "Complement C1 Inhibitor
Protein" OR "Proteina Inhibidora del Complemento C1" OR "Berinert" OR "Haegarda"))

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
. BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Hereditary Angioedema Types | and Il] explode all trees

#2 "Hereditary Angioedema Type II" OR "Angioedema, Hereditary, Type II" OR " Angioedema,
Hereditary, Types | and II" OR "C1 Esterase Inhibitor, Deficiency Of" OR "Deficiency of C1 Esterase
Inhibitor" OR "Hereditary Angioedema Type 1" OR" Hereditary Angioedema Type I" OR "Angioedema,
Hereditary, Type I"

#3 #1 OR #2
#H4 MeSH descriptor: [Complement C1 Inhibitor Protein] explode all trees
#5 "C1 Esterase Inhibitor" OR "Complement C1-Inhibitor Protein" OR "SERPING1" OR "C1-

Inhibitor Protein" OR "Esterase Inhibitor, C1" OR "C1 Inhibitor Protein" OR "Plasma Protease C1
Inhibitor" OR "C1 INH Protein" OR "G1, Serpin" OR "Serpin G1" OR "C1-INH Protein" OR "Serpin Family
G Member 1"

#6 #4 OR #5
#7 #3 AND #6

Resultados: 0 titulos (revisao completa).

EMBASE
= BUSCA SIMPLES

(‘angioneurotic edema'/exp OR 'hereditary angioedema types i and ii' OR 'hereditary
angioedemas' OR 'hereditary angioedema types i and ii') AND ('complement component cls
inhibitor'/exp OR 'berinert’)

Resultados: 3.871 titulos.

Fonte: elaboragdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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5.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e RevisOes sistematicas com ou sem meta-andlise e ECRs de fase Ill;

e Com pacientes a partir de 8 anos e adultos com AEH tipo | e I, incluindo
pacientes contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento com
danazol, em uso de Berinert® SC (pdC1-INH) para prevencdo de rotina das crises

de angioedema.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisdes
narrativas, estudos observacionais, relatos e séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos

animais), estudos de fase | e Il e estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

5.4 Selegdo e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apods consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervencdo, comparagdes, desfechos principais,
resultados e limitagdes. Esses dados e o resumo dos resultados estdo na Tabela 8 e Tabela 9. A

sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selecdo e a extragao foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.

5.4.1 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do

Ministério da Saude (61), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
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guestionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica na

identificagdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusao do estudo.

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apods consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

Tabela 6. Instrumentos de avaliagdo de risco de viés por desenho de estudo

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2 (62)

Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —

ECRs vers3o 2.0 (RoB 2.0) (63)

Newcastle-Ottawa para coorte (64)
Estudos observacionais - coorte

com grupo comparador Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions
(ROBINS-I) (65)

Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for quasi-

Estudos quasi-experimentais . .
q P experimental studies (66)

Estudos observacionais — coorte Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for Cohort
sem comparador Studies (67)

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (61), sugere-se a ponderacao de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma interveng¢do para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliacdo da qualidade ou “for¢ca” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.
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5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

Apds a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 4.092 cita¢des foram localizadas
(incluindo as duplicatas). Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 16
citagdes para leitura na integra. Dessas, dez citagdes foram selecionadas e incluidas nesta

revisdo (Figura 6) (Tabela 7).
Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sao

apresentados no Anexo 5.

Figura 6. Fluxograma de sele¢ido de estudos de eficacia e seguranga

Identificagio de novos estudos via bases de dados e repositérios Identificagao de estudos por outros métodos

Registrosidentificados de: (n=4.092)
* Cochrane (n=0) Registros removidos antes da triagem:

Registros identificados de:
* Sites(n=0)

* Organizagbes(n=0)

* Buscas por citagbes (n=0)
* etc

| l

* Embase(n=3.871) _» " Registrosduplicados removidos
= Lilacs(n=0) (n=21)
* Pubmed(n=221)

IDENTIFICAGAO

Publicagbesndo

Registros triados (n=4.071) - Registros excluidos (n=4.054) PublicagBesrecuperadas (n=0) ¥ | recuperadas (n=0)
¥ ¥
g
o PublicagBes recuperadas (n=17) > PublicagBes ndorecuperadas (n=1) PublicagBesavaliadas ™ Publicagies excluidas (n=0)
E para elegibilidade (n=0)
v
Publicagdes avaliadas para o Publicagdes excluidas (n=6)
elegibilicade (n=16) + Desenhodeestudo(n=3)

= Intervengdo(n=1)

* Andlisedeartigo jd incluido (n=1)

* Revisjosistematica comartigo jd incluido
(n=1)

INCLUSAO

Estudos incluidos na revisdo (n=10)

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 7. Estudos incluidos para analise.

Publicacao Referéncia
Longhurst et al. The New England Journal of Medicine 2017 (68)
Lumry et al. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice 2018 (69)
Li et al. Allergy and Asthma Proceedings 2018 (70)
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Lietal. Allergy, Asthma & Clinical Immunology

Craig et al. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice
Levy et al. Allergy, Asthma & Clinical Immunology

Levy D. et al. Pediatric Allergy, Immunology, and Pulmonology
Bernstein et al. Pediatric Allergy, Imnmunology, and Pulmonology
Lumry et al. Orphanet Journal of Rare Diseases

Craig et al. Allergy and Asthma Proceedings

2019

2019

2020

2020

2020

2021

2022

(71)
(72)
(73)
(74)
(75)
(76)

(77)

Fonte: elaboragdo prépria.

5.5.1 Descri¢do dos estudos selecionados

Foram incluidos dez estudos, sendo um ECR de fase Il (estudo COMPACT) com trés subanalises

e um estudo de extensdo do ECR (COMPACT OLE) com cinco subanadlises. O ECR avaliou o

Berinert® SC (pdC1-INH) em comparacdo com placebo para a profilaxia de crises de pacientes

com AEH tipo | ou Il. Foram avaliados os desfechos de numero e gravidade das crises de

angioedema, uso de medicamentos de resgate, QVRS e desfechos de seguranga. O estudo

COMPACT OLE reportou resultados da avaliagdo de longo prazo do Berinert® SC (pdC1-INH).

As caracteristicas dos estudos e os principais resultados sdo apresentados na Tabela 8 e Tabela

9.
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Tabela 8. Resumo dos artigos incluidos (Parte I).

Autor, data

Longhurst, 2017 (68)

Li, 2019 (71)

Li, 2018 (70)

Lumry, 2018 (69)

Craig, 2019 (72)

Locais de condugao
do estudo

Fontes de
Financiamento

Desenho

Populagao

Intervengao e
comparadores

Desfechos principais

Australia, Canada,
Espanha, Estados Unidos,
Hungria, Israel, Itdlia,
Reino Unido, Roménia e
Tchéquia

CSL Behring

ECR de fase Ill, duplo cego
—estudo COMPACT

Pacientes com > 12 anos
com AEH tipo l ou Il com 2
quatro crises no periodo
de dois a trés meses
anteriores ao estudo

C1-INH 60 UI SC (n=45)
Placebo (n=45)

Idem a Longhurst et al.,

2017 (68)

CSL Behring

Analise post hoc do
estudo COMPACT (68)

Idem a Longhurst et al.,
2017 (68)

C1-INH 60 UI SC (n=45)
Placebo (n=45)

Idem a Longhurst et al.,
2017 (68)

Analise post hoc de
seguranga do estudo
COMPACT (68)

Idem a Longhurst et al.,
2017 (68)

C1-INH 60 UI SC (n=43)

Placebo combinado
(n=86)
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Idem a Longhurst et al.,

2017 (68)

CSL Behring

Analise post hoc de QVRS
do estudo COMPACT (68)

Idem a Longhurst et al.,
2017 (68)

C1-INH 60 UI SC (n=45)
Placebo (n=45)

Alemanha, Austrdlia,
Canada, Espanha, Estados
Unidos, Hungria, Israel,
Italia, Reino Unido,
Roménia e Tchéquia

CSL Behring

Estudo de extensdo do
COMPACT (68) — estudo
COMPACT OLE, aberto

Pacientes que completaram
o estudo COMPACT ou

naives de tratamento com 2
6 anos de idade e AEH tipo |
ou Il com 2 quatro crises no
periodo de dois a trés

meses anteriores ao estudo

C1-INH 60 UI SC (n=63)

43



Autor, data

Longhurst, 2017 (68)

Li, 2019 (71) Li, 2018 (70) Lumry, 2018 (69)

Craig, 2019 (72)

Numero de crises

Gravidade

Medicamento de
resgate

Taxa de crises, diferenca
média (IC 95%) — C1-INH
versus placebo

e —3,51(-4,21a-2,81)

Gravidade das crises,
pontuacdo média (DP)

e C1-INH: 1,64 (0,56)
e Placebo: 1,94 (0,47)
Uso medicamentos de

resgate por més, média (IC
95%)

e (C1-INH:0,32 (-0,33 a
0,97)

e Placebo: 3,89 (3,23 a
4,55)

Diferenca média (IC 95%)
— C1-INH versus placebo

Proporgao de pacientes - =
sem crises, %

e (C1-INH: 40

e Placebo: 0

Proporgao de pacientes - =
com crises e tratados

com medicamento de

resgate, %

e (1-INH: 49,3
e Placebo: 75,8
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Média do niumero de crises
por més, DP

e 0,5(0,9)

Proporgao de pacientes
com redugdo para<1
crise/més, %

e 86

Redugdo média das crises
em relac¢do ao baseline (IC
95%)

e —6,8(10,92a2,7)

Uso de medicamentos de
resgate durante crises, %

e 61,7

Proporgdo de pacientes
que usaram menos de um
medicamento de resgate
por ano, %

e 66,7
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Autor, data Longhurst, 2017 (68) Li, 2019 (71) Li, 2018 (70) Lumry, 2018 (69) Craig, 2019 (72)

e 3,57 (-4,50a-2,64;
p-valor < 0,001)

QVRS - - - EQ-5D, diferenga média -
(1IC 95%) — C1-INH versus
placebo

e EVA:8,53(4,10a
12,97)

e Status de saude: 0,04
(0,01 a2 0,08)

HADS, diferenga média
(1€ 95%) — C1-INH versus
placebo

e Ansiedade: -1,05 (-
1,79 a-0,31)

e Depressdo: —0,55 (—
1,11 a0,01)

WPAI, diferenga média
(1IC 95%) — C1-INH versus
placebo

e Presenteismo: —15,86
(-25,21 a-6,52)

e Perdade
produtividade: —
19,97 (-30,84 a —
9,10)
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Autor, data

Longhurst, 2017 (68)

Li, 2019 (71)

Li, 2018 (70)

Lumry, 2018 (69)

Craig, 2019 (72)

Prejuizo na atividade:
-19,83 (-27,78 a—
11,88)

TSQM, diferengca média
(IC 95%) — C1-INH versus
placebo

Eficacia: 37,07 (24,86
a49,28)

Satisfagdo geral:
38,07 (28,08 a 48,06)

Seguranga EAs, n (%) Reacdo no local da - EAs, n (%)
injecdo, n (%)
e Qualquer EA — C1-INH: e Qualquer EA: 58 (83)
30 (70); Placebo: 57 e Qualquer grau - C1- )
(66) INH: 103 (35); © ESERTEES )

e EAsgraves — C1-INH:
0; Placebo: 2 (2)

e EAsque levarama
descontinuagdo — C1-
INH: 2 (5); Placebo: 1
(1)

EAs n3o graves mais
comuns que ocorreram
em 25% dos pacientes, n
%

e Reagdo no local da
injecdao — C1-INH: 15
(35); Placebo: 21 (24)

Placebo: 212 (24)

e Severo— C1-INH: 0;
Placebo: 1 (1)

Reacodes no local da
injecdo mais comuns que

ocorreram em 25% dos

pacientes, n (%)

e Eritema— C1-INH: 20
(21); Placebo: 60 (14)

e Dor—-C1-INH: 19
(16); Placebo: 43 (11)

EAs que levaram a
descontinuacgdo: 3 (4)

Qualquer EA
relacionado ao
tratamento: 32 (46)

Reagdo no local da
injecao: 32 (46)
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Autor, data Longhurst, 2017 (68) Li, 2019 (71) Li, 2018 (70) Lumry, 2018 (69)

Craig, 2019 (72)
e Nasofaringite — C1-

INH: 8 (19); Placebo: 6

(7)

Fonte: elaboragdo prdpria. EA: evento adverso; ECR: ensaio clinico randomizado; SC: subcutaneo; IC: intervalo de confianga; DP: desvio padrdo; C1-INH: inibidor de C1-esterase; QVRS: qualidade

de vida relacionada a saude; EVA: escala visual analdgica; EQ-5D-3L: European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; WPAI: Work Productivity

and Activity Impairment Questionnaire; TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication.
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Tabela 9. Resumo dos artigos incluidos (Parte Il).

Autor, data

Craig, 2022 (77)

Levy, 2020 (73)

Levy D., 2020 (74)

Bernstein, 2020 (75)

Lumry, 2021 (76)

Locais de condugdo do
estudo

Fontes de
financiamento

Desenho

Populagao

Intervengao e
comparadores

Numero de crises

Idem a Craig et al., 2019 (72)

CSL Behring

Andlise post hoc da duragdo
da resposta em longo prazo
do estudo COMPACT OLE (72)

Idem a Craig et al., 2019 (72)

C1-INH 60 U1 SC (N=63)

Mediana niimero de crises (IC
95%)

e Por més: 0,09 (0,0 a 4,0)
e Porano:1,0(0a48)

Pacientes com < 1 crise por
ano, %

e 49,2

Idem a Craig et al., 2019 (72)

CSL Behring

Analise post hoc de eficacia e
seguranga em mulheres,
principalmente em mulheres
em idade fértil, do estudo
COMPACT OLE (72)

Mulheres em idade fértil (>
15 a £ 45 anos) incluidas no
estudo COMPACT OLE (72),
incluindo aquelas que
engravidaram durante o
periodo de avaliagdo

C1-INH 40 + 60 UI SC (N=42)

Mediana nimero de crises
por més

e 0,16

Redug¢do mediana das crises
em relagao ao baseline, %

e 95

Idem a Craig et al., 2019 (72)

CSL Behring

Anédlise post hoc de eficacia e
seguranga em criangas do
estudo COMPACT OLE (72)

Pacientes do estudo
COMPACT OLE (72) com <17
anos de idade

C1-INH 40 + 60 Ul SC (N=10)

Média nimero de crises por
més

e 0,11

Redugdo nimero de crises,
%

e 76al100
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Idem a Craig et al., 2019 (72)

CSL Behring

Analise post hoc de eficacia e
seguranga em pacientes com
> 65 anos do estudo
COMPACT OLE (72)

Pacientes do estudo
COMPACT OLE (72) com = 65
anos de idade

C1-INH 40 + 60 Ul SC (N=10)

Média nimero de crises por
més
e 0,86

Redugdo numero de crises 2
50%, n

e 6

Pacientes com < 1 crise por
més, n

Idem a Craig et al., 2019 (72)

CSL Behring

Subanalise de QVRS do estudo
COMPACT OLE (72)

Idem a Craig et al., 2019 (72)

C1-INH 60 UI SC (N=63)
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Autor, data

Craig, 2022 (77)

Levy, 2020 (73)

Levy D., 2020 (74)

Bernstein, 2020 (75)

Lumry, 2021 (76)

Gravidade

Medicamento de
resgate

QVRS

Gravidade das crises que nao
foram tratadas, %

e Grave: 49

e Moderada: 39

e leve:12
Proporgao de pacientes nao
usaram medicamento de

resgate em nenhum
momento, %

e 619

Numero mediano de crises
tratadas com medicamento
de resgate por més (IC 95%)

e 0,00(0,00a 3,87)

Média do uso de
medicamentos de resgate
(DP)

e 0,30%0,76

Gravidade das crises (n=38)
e leve:25
e Moderada: 9

e Grave:4

Média do uso de
medicamentos de resgate

e 0,09
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e 6

Pacientes sem crises em um
més, n

e 3

EQ-5D, varia¢do média (IC
95%) em relagdo ao baseline

e EVA:7,45(3,292a11,62)

e Status de saude: 0,07
(0,01a0,12)

HADS, variagao média (IC
95%) em relagdo ao baseline
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Autor, data Craig, 2022 (77) Levy, 2020 (73) Levy D., 2020 (74) Bernstein, 2020 (75) Lumry, 2021 (76)

e Ansiedade: -1,23 (2,08 a
-0,38)

e Depressao: —0,95 (-1,57 a
-0,34)

WPAI, variagdo média (IC
95%) em relacdo ao baseline

e Presenteismo: —23,33 (—
34,86 a—11,81)

e Perda de produtividade: —
26,68 (—39,92 a —13,44)

e Prejuizo na atividade: —
16,14% (—26,36 a —5,91)

TSQM, varia¢do média (IC
95%) em relacdo ao baseline

e Eficacia: 19,74 (7,94 a
31,54)

e Satisfagdo geral: 18,93
(10,68 a 27,18)

AE-Qol, variagao média dos
escores em relagdo ao
baseline

e Funcionalidade: 5,10 a
7,08

e Nutrigdo: 5,92 a 10,76

e Medos/vergonha e
fadiga/humor: 15,36 a
26,11
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Autor, data Craig, 2022 (77) Levy, 2020 (73) Levy D., 2020 (74) Bernstein, 2020 (75) Lumry, 2021 (76)

HAE-Qol, variagdo média dos
escores em relagao ao
baseline

e Global: 115,7a122,3

Seguranga EAs, n (%) Consistentes com a EAs que levaram a EAs que levaram a -

opulagdo geral descontinuagao descontinuagao
e Qualquer EA: 58 (83) populacao g ¢ ¢

® zero e zero
e EAsgraves:5(7)
e EAsquelevarama

descontinuagao: 3 (4)

Fonte: elaboragdo prépria. EA: evento adverso; ECR: ensaio clinico randomizado; SC: subcutaneo; IC: intervalo de confianga; DP: desvio padrdo; C1-INH: inibidor de C1l-esterase; QVRS: qualidade
de vida relacionada a saude; EVA: escala visual analdgica; EQ-5D-3L: European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; WPAI: Work Productivity

and Activity Impairment Questionnaire; TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication; AE-QoL: Angioedema Quality of Life; HAE-Qol: The Hereditary Angioedema Quality of Life.
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Longhurst, 2017 (NCT01912456 - estudo COMPACT)

Longhurst et al., 2017 (68) conduziram um ECR de fase Ill, duplo cego, multicéntrico e crossover,
com o objetivo de avaliar a eficdcia do pdC1-INH SC duas vezes na semana comparado com

placebo na reducdo da frequéncia das crises de AEH nos pacientes com crises frequentes.

Foram elegiveis pacientes > 12 anos com diagndstico clinico e laboratorial de AEH tipo | e Il
(atividade inibidora funcional de C1 < 50% e nivel de antigeno C4 abaixo no nivel normal). Os
pacientes deveriam ter apresentado quatro ou mais crises que tenha exigido tratamento
imediato ou atengdo médica ou causaram comprometimento funcional clinicamente
significativo durante um periodo de dois meses ou trés meses anteriores a triagem. Durante o
estudo foram incluidos pacientes que estavam em profilaxia com medicamentos orais das crises
de AEH, caso tivessem recebido uma dose estdvel por trés meses antes da triagem e planejassem
continuar durante todo o ensaio. Pacientes que tivessem recebido um inibidor intravenoso de

C1 para profilaxia de rotina nos trés meses anteriores a triagem foram excluidos.

Os pacientes foram randomizados na proporc¢ao de 1:1:1:1 por meio de um sistema interativo
de voz, apds a triagem os pacientes passaram por um periodo de run in de oito semanas. Um
grupo recebeu pdC1-INH SC 40 Ul/Kg durante o primeiro periodo de tratamento de 16 semanas,
seguidos de placebo no segundo periodo de tratamento de 16 semanas, outro grupo recebeu
primeiro placebo e depois pdC1-INH SC 40 Ul/Kg. O terceiro grupo recebeu no primeiro periodo
de tratamento pdC1-INH SC 60 Ul/Kg, seguido de placebo, e, no segundo periodo placebo
seguido de pdC1-INH SC 60 UI/Kg, o quarto grupo fez o tratamento inverso. As avaliagdes foram
realizadas agrupando os pacientes que fizeram uso do pdC1-INH SC 40 Ul/Kg e 60 Ul/Kg
comparando com o seu grupo placebo correspondente. Os pacientes que tiveram > 12 crises de
AEH num periodo consecutivo de quatro semanas (excluindo as primeiras quatro semanas de
cada periodo de tratamento) poderiam prosseguir para o préximo periodo de tratamento, de
pdC1-INH SC ou placebo foram administrados duas vezes por semana de forma cruzada duplo
cego durante cada periodo de tratamento. Os pacientes foram treinados para administrar as

injecOes em casa.

O desfecho primario foi o nimero de crises de AEH. Os desfechos secundarios incluiram nimero
de vezes que medicamentos de resgate foram utilizados, gravidade das crises, além dos

desfechos de seguranca.
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Foram incluidos 90 pacientes de 38 centros, sendo 45 no grupo do pdC1-INH SC 40 Ul/Kg e 45
no grupo do pdC1-INH SC 60 Ul/Kg. As caracteristicas do baseline foram semelhantes entre os
grupos. Observou-se que 42% da populacdo do estudo fez uso de profilaxia para surtos de AEH
em trés meses antes do screening, sendo 26% com inibidor de C1 derivado do plasma e 21%

com profilaxia oral (18% danazol).

No desfecho primario, a taxa de crises dos pacientes que receberam PdC1-INH foi
significativamente inferior a taxa de crise dos pacientes que receberam placebo. A diferenca
média, em comparagdo com o placebo, foi de —2,42 crises por més (intervalo de confianca
[IC] 95%: —3,38 a —1,46) com 40 Ul e —3,51 crises por més (IC 95%: —4,21 a —2,81) com 60

Ul (p-valor <0,001 para ambas as comparacoes).

A gravidade média das crises foi menor nos pacientes que receberam pdC1-INH na comparacgdo
com os pacientes que receberam placebo. Dos pacientes que receberam PdC1-INH, 13 tiveram

um total de 52 crises, ja 64 pacientes em uso do placebo apresentaram 252 crises (Figura 7).

Em ambas as doses de pdC1-INH o nimero médio de medicamentos de resgate utilizados foi
reduzido de forma significativa. A média de uso de medicamentos de resgate por més no grupo
pdC1-INH 40 Ul foi de 1,13 (IC 95%: -1,44 a 3,69) comparado com placebo que foi de 5,5 (IC 95%:
3,10 a 8,00), com diferenca de -4,42 (IC 95%: 8,03 a 8,00; p-valor=0,02). No grupo do pdC1-INH
60 Ul, a média de uso de medicamentos de resgate por més foi de 0,32 (IC 95%: -0,33 a 0,97) na
comparagdo com o grupo placebo (3,89 [IC 95%: 3,23 a 4,55]) com diferenca de -3,57 (IC 95%: -
4,50 a -2,64; p-valor < 0,001).

53
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da CSL Behring.



Figura 7. Crises de AEH de acordo com a gravidade.
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Fonte: Longhurst, 2017. (68) AEH: angioedema hereditario; pdC1-INH: inibidor de C1 esterase derivado do plasma.

Em relagcdo aos desfechos de seguranca, os EAs foram relatados por proporg¢do semelhante de

pacientes em todos os grupos do estudo. A maioria dos EAs relatados foram leves, acometendo

95% dos pacientes no grupo pdC1-INH 40 Ul, 76% no grupo pdC1-INH 60 Ul e 83% no grupo

placebo combinado. Trés EAs levaram a descontinuagao do tratamento, embolia pulmonar em

um paciente que recebeu placebo, urticiria em um paciente que recebeu a dose de pdC1-INH

60 Ul e um aumento nos niveis de aminotransferase hepdtica em um paciente que recebeu a

dose de pdC1-INH 60 Ul. A maioria dos EAs reportados foram no local da inje¢do, que ocorreram

em 31% dos pacientes em uso do pdC1-INH e em 24% dos pacientes no placebo. Além disso, nao

foram observadas reagGes anafilaticas ou anticorpos inibitérios anti-inibidores de C1. Os EAs

reportado por cada grupo estdo descritos na Tabela 10.

Tabela 10. Desfechos de seguranga.

pdC1-INH por doses

pdC1-INH total

(n=86)

Qualquer EA

Qualquer EA relacionadot

Qualquer EA grave

40l 60 Ul
(n=43) (n=43)
29(67) 30(70)
14(33) 15(35)
1(2) 0

CONFIDENCIAL
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Qualquer EA grave relacionadot 0 0 0 1(1)
EAs que levaram a descontinuagio 0 2(5) 2(2) 1(1)

EAs n3o graves que ocorreram em 25% dos pacientes

Reagdo no local da injecdot 12 (28) 15 (35) 27 (31) 21 (24)
Nasofaringite 1(2) 8(19) 9(11) 6(7)
Lr:‘f:;::;i? do trato respiratério 3(7) 3(7) 6(7) 6(7)
Hipersensibilidade§ 2(5) 3(7) 5(6) 1(1)
Tontura 4(9) 0 4(5) 1(1)
Fadiga 1(2) 1(2) 2(2) 6(7)
Dor nas costas 1(2) 1(2) 2(2) 5(6)

Fonte: Longhurst, 2017. (68) EA: evento adverso; pdC1-INH: inibidor de C1 esterase derivado do plasma. *A analise
de seguranga incluiu todos os pacientes da populagdo com intengdo de tratar que receberam pelo menos uma dose
do medicamento do estudo. Estdo incluidos os EAs que tiveram inicio dentro de 24 horas apds a administragdo e que
foram acompanhados até serem resolvidos. tEAs relacionados foram EAs classificados pelo investigador como
relacionados ao Berinert. ¥As reagGes no local da injegdo incluiram hematomas, eritema, dor, inchago, edema,

hemorragia e endurecimento. §A hipersensibilidade incluiu prurido, erupgdo cutanea e urticaria.

Os autores concluiram que o pdC1-INH reduziu significativamente a taxa de crises de AEH na

comparag¢do com placebo.

Li, 2019

Li et al., 2019 (71) conduziram uma analise post hoc do estudo COMPACT (68) para avaliar os

efeitos do tratamento profilatico do pdC1-INH em pacientes com AEH tipo | ou Il.

Os principais desfechos avaliados nessa analise foram o niumero de crises que necessitaram de

medicamentos de resgate e duragao das crises.

Para essa analise foram avaliados os 90 pacientes do estudo COMPACT, 45 pacientes no grupo

do pdC1-INH 40 Ul/Kg/placebo e 45 no grupo do pdC1-INH 60 Ul/Kg/placebo.

A duracgao das crises por pacientes foi numericamente menor para os pacientes em uso do pdC1-
INH. A durag¢do mediana das crises foi de 1,57 dias (IC 95%: 1,0 a 5,8) com a dose de pdC1-INH

40 Ul/Kg e de 1,71 dias (IC 95%: 1,0 a 7,0) com o uso do placebo, com a dose de pdC1-INH 60 Ul
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a mediana das crises por paciente foi de 1,0 dia (IC 95%: 1,0 a 5,5) e de 1,45 (IC 95%: 1,0 a 4,0)

com o uso do placebo.

A proporgdo de pacientes com crise de AEH e tratadas com medicamento de resgate foi menor
para os pacientes em uso das duas doses do pdC1-INH, sendo de 68,3% no grupo em uso de
pdC1-INH 40 Ul/Kg e 83,7% com o placebo correspondente, e de 49,3% no grupo tratado com
pdC1-INH 60 Ul/Kg e de 75,8% com o placebo. A propor¢cdo de pacientes sem crise de
angioedema foi maior numericamente para as duas doses do pdC1-INH, 37,8% e 8,9% com o uso
de pdC1-INH 40 Ul/Kg e o placebo, respectivamente, e de 40% e O para o uso de pdC1-INH 60

UI/Kg e o placebo, respectivamente.

Li, 2018

Li et al., 2018 (70) conduziram uma analise post hoc do estudo COMPACT (68) para avaliar a

incidéncia de EAs com as duas doses do pdC1-INH em pacientes com AEH tipo | ou Il.

Os desfechos avaliados de seguranca e tolerabilidade foram baseados nos EAs, que incluiu
reacbes no local da injecdo, EAs graves, tromboembolismo, reaces anafilaticas,

hipersensibilidade, sepse, bacteremia, além dos anticorpos inibidores de inibidor de C1 esterase.

Nesta analise foram avaliados os dados de 86 pacientes, sendo 43 no grupo que recebeu pdC1-

INH 40 UI/Kg e placebo e 43 no grupo que recebeu pdC1-INH 60 Ul/Kg e placebo.

As reacg0es no local da injecdo foram os EAs mais reportados, ocorrendo de forma similar entre
os grupos e sem relagdo com dose do pdC1-INH. Foram reportados 274 reag¢des no local da
injecdo em 28% dos pacientes que receberam a dose de 40 Ul, 103 reagcdes em 35% dos
pacientes que receberam a dose de 60 Ul e 212 reagdes em 24% dos pacientes no grupo placebo

combinado.

N3do foram reportados casos de anafilaxia. ReagGes de hipersensibilidade ocorreram em trés
pacientes em uso de pdC1-INH 60 Ul/Kg (urticéria, erupgBes cutdneas e tosse) e, em cinco
pacientes em uso de pdC1-INH 40 Ul/Kg (urticaria, erup¢des cutdneas, prurido, alergia a cafeina,
conjuntivite e urticdria no local da inje¢cdo). Na analise de todos os pacientes durante o uso do
placebo, os EAs incluiram erupg¢Ges cutanea, bolhas, dispneia, asma, espirros, alergia sazonal,

conjuntivite e eosinofilia.
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Ndo foram relatados eventos trombdticos em uso de pdCl-INH. Um paciente repostou
embolismo pulmonar durante o uso do placebo antes da administracdo de qualquer dose de
pdC1-INH. Também ndo foram reportados eventos como sepse, bacteremia ou anticorpos

inibidores de pdC1-INH, em nenhum dos grupos do estudo.

Lumry, 2018

Lumry et al., 2018 (69) conduziram uma analise post hoc do estudo COMPACT (68) com o
objetivo de avaliar a QVRS nos pacientes com AEH tipo | e Il em uso de pdC1-INH em comparacao

com placebo.

Os desfechos de QVRS foram avaliados com ferramentas genéricas validadas. A salde geral e o
estado de saude foram avaliados com o European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire
(EQ-5D-3L)’, ansiedade e depressdo foram avaliadas com o Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS)®, a produtividade no trabalho e o comprometimento da produtividade foram
avaliados com o Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire (WPAI)® e a satisfacdo

com o tratamento utilizou o Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM)?.

Para essa analise foram incluidos os 90 pacientes do estudo COMPACT, 45 pacientes no grupo
pdC1-INH 40 Ul/Kg e placebo e 45 no grupo pdC1-INH 60 Ul/Kg e placebo. A analise foi realizada

na populac¢do geral do estudo (populacdo agrupada).

7 Questionario genérico de QVRS que faz uma avaliagdo descritiva do status de salde através de cinco dimensdes
funcionais (mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar, ansiedade/depressdo) e de uma
escala visual analdgica (EVA) na qual o paciente define seu estado de saude atual em uma escala de 100 (mais bem
estado de salide possivel) a zero (pior estado de saude imaginavel). O escore de utilidade é derivado da avaliagdo das
cinco dimensdes, que possuem respostas de 1 a 3, baseadas na percepg¢do dos pacientes de auséncia de problemas
(1), alguns problemas (2) ou problemas substanciais (3). Estas respostas sdo convertidas em um escore de utilidade
que varia de 0 a 1. Uma variagdo ou diferenca de sete pontos (na escala de 0 a 100) da EVA ou de 0,08 pontos (na
escala de 0 a 1) do escore de utilidade sdo consideradas clinicamente importantes. (98)

8 A Escala HADS contém 14 questdes de multipla escolha, divididas em duas subescalas: uma para ansiedade e outra
para depressdo, com sete itens cada uma. A pontuagdo em cada subescala varia de zero a 21. As nogGes de depressdo
e ansiedade sdo tratadas separadamente, com o conceito de depressdo focado na anedonia. A escala é projetada
para detectar graus leves de transtornos afetivos em ambientes nao psiquiatricos. Ela é breve e pode ser preenchida
rapidamente. O paciente deve responder com base em como se sentiu durante a Gltima semana. (99)

9 O questionario WPAI mede os efeitos da satde geral e de sintomas especificos na produtividade no trabalho e nas
atividades didrias. Este questionario pode identificar absenteismo e presenteismo. A perda de produtividade é,
portanto, o comprometimento total no trabalho, resultante da soma de absenteismo e presenteismo. O WPAI é
composto por seis questdes, sendo as duas ultimas questdes avaliadas em uma escala de zero a 10, onde zero significa
nenhum efeito no trabalho e 10 significa que os problemas de saide impedem a pessoa de trabalhar. (100)

10 0 TSQM é uma medida para avaliar a satisfagdo dos pacientes com a medicagdo, fornecendo escores em quatro
dominios (eficacia, eventos adversos, conveniéncia e satisfacdo global), € composto por 14 questdes e a pontuagdo
de cada dominio se transforma em um escore composto que varia de zero a 100. (101)
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No EQ-5D VAS, as alteragdes na pontuacdo em relacdo ao baseline na semana 14 indicaram
beneficio do tratamento com pdC1-INH na comparacdo com os pacientes durante o uso do

placebo (diferenca média: 8,53 [IC 95%: 4,10 a 12,97]) (Figura 8).

Os escores do HADS para ansiedade e depressao no baseline estavam na faixa de normalidade
(< 7), porém foi observado uma mudanga no escore apontando beneficio do tratamento com
pdC1-INH na comparacdo com placebo (diferenca média: -1,05 [IC 95%: -1,79 a -0(,31]) Figura
8).

Em relagdo ao WPAI, no baseline os escores apontaram prejuizo no dominio presenteismo
(comprometimento relacionado com a salde na produtividade durante o trabalho), perda de
produtividade no trabalho e prejuizo na atividade. Para cada uma destas avaliacbes, foi
observado um beneficio do tratamento com o pdC1-INH na comparagdo com placebo, na
semana 14 (Figura 8).

Na semana 14, os escores médios do TSQM para os dominios de eficacia e satisfacdo geral
pioraram em relacdo ao baseline nos pacientes em uso de placebo, porém aumentaram durante

o tratamento com pdC1-INH em relagdo ao baseline e ao placebo (Figura 8).

Figura 8. Mudangas nos escores de QVRS em relagdo ao baseline.
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Fonte: Lumry, 2018. (69) MCID: diferenga minima clinicamente importante; pdC1-INH: inibidor de C1 esterase
derivado do plasma; EVA: escala visual analdgica; EQ-5D-3L: European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire;
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; WPAI: Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire; TSQM:
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication.
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Craig, 2019 - (NCT02316353 - estudo COMPACT OLE)

Craig et al., 2019 (72) conduziram a extensdo aberta e de longo prazo do estudo COMPACT (68)
com objetivo de avaliar a eficacia e seguranca a longo prazo do pdC1-INH 40 Ul/Kg e 60 Ul/Kg

para a prevencdo das crises de angioedema nos pacientes com AEH tipo l e Il

Os pacientes que completaram o estudo COMPACT e os pacientes naives de tratamento foram
elegiveis. Os critérios de inclusdao foram = 6 anos com diagndstico confirmado laboratorialmente
de AEH tipo | ou Il com niveis funcionais de C1-INH abaixo de 50%. Pacientes em uso de
medicamento profilatico oral, deveriam estar estaveis e dispostos a continuar o regime durante

todo o tratamento.

Os pacientes foram divididos aleatoriamente para receber pdC1-INH 40 Ul/Kg ou 60 Ul/Kg duas
vezes por semana por pelo menos 52 semanas (concentrado de 500 Ul/mL). A administrac&o foi
feita por via SC, autoaplicavel ou com ajuda de cuidadores. O estudo foi composto de dois
periodos de tratamento, no primeiro os pacientes receberam dose fixa de 24 semanas, durante
o qual apenas os pacientes que sofreram > 12 crises de AEH por periodo de avaliacdo de quatro
semanas foram elegiveis para aumentos da dose incrementais de 20 Ul/Kg até uma dose maxima
de 80 Ul/Kg de pdC1-INH. No periodo de tratamento 2, a dose de 28 semanas foi ajustada, em
gue os pacientes que sofreram 2 3 crises dentro de um periodo de avaliagcdo de oito semanas

foram elegiveis para aumentos na dose para otimizar a resposta ao tratamento.

Os desfechos primarios foram os de seguranga, crises de AEH e o desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes anti-C1-INH. Os desfechos secundarios incluiram parametros adicionais de

seguranca e eficdcia.

Foram incluidos 126 pacientes com 63 em cada grupo por dose, 40 Ul/Kg e 60UIl/Kg de pdC1-
INH. 50,8% dos pacientes em cada grupo haviam recebido tratamento prévio com o pdC1-INH.
Serao reportados os resultados de longo prazo dos pacientes que utilizaram inibidor de C1
esterase derivado do plasma humano 60UI/Kg. Da populagdo avaliada, 24% fizeram uso de
profilaxia para surtos de AEH em trés meses antes do screening, sendo 11% com C1-INH e 4%

com danazol.

Os resultados em longo prazo apontaram a eficicia sustentada no uso do pdC1-INH 60 Ul/Kg. A
proporc¢do de pacientes sem nenhuma crise ou com crise leve foi de 57,1%, com média no
numero de crises de AEH no més de 0,5 (desvio padrdo [DP]: 0,9), e no ano de 5,4 (DP: 10,3). A

proporcao de pacientes com reducdo de crises para < 1 crise por més foi de 86%, com reducdo
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média das crises em relacdo ao baseline de -6,8 (IC 95%: -10,9 a -2,7) (Figura 9). O uso de
medicamentos de resgate foi necessario em 61,7% das crises de AHE, sendo que 66,7% dos
pacientes usaram menos de um medicamento de resgate por ano. Em uma analise post hoc com
23 pacientes que utilizaram o pdC1-INH 60 Ul/Kg por dois anos, 82,6% dos pacientes ndo
apresentaram crises e 87% nao utilizaram qualquer medicamento de resgate nos meses 25 a 30

(Figura 10).

Figura 9. Pacientes livres de crises.
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Fonte: Craig, 2019. (72)
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Figura 10. Uso de medicamento de resgate.
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Fonte: Craig, 2019. (72)

Em relacdo aos desfechos de seguranca, a taxa de EAs foi de 8,5 EAs por paciente por ano de
exposicao. Os EAs mais frequentes relatados foram nasofaringite, infeccao do trato respiratério
superior, cefaleia e rea¢des no local da inje¢cdao. Nao foram relatados eventos trombdticos ou
casos de anafilaxia, além de ndo ter sido detectado anticorpo neutralizante para C1-INH. Os EAs

estdo descritos na Tabela 11.

Tabela 11. Desfechos de seguranga

60 Ul/kg (n=70)*

EA (EA/paciente por ano de

exposi¢do)
EAs 58 (83) 849 (8,5)
Leve 51 (73) 725 (7,3)
Moderado 36 (51) 116 (1,2)
Severo 7 (10) 8(0,1)
:Z:::\alcr:x:r:tiA relacionado ao 32 (46) 556 (5,6)
EAs que levaram a descontinuagaot 3(4) 3(0,0)
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EAs gravest 5(7) 6(0,1)
EA grave relacionado ao tratamento — 0

EAs graves que levaram a

descontinuagdo 1) 00}
Reagao no local da injegaoq| 32 (46) 554 (5,6)
EAs ndo solicitados 56 (80) 295 (3,0)

EAs ndo solicitados relacionado ao 3(4) 4(0,0)

tratamento

Fonte: Craig, 2019. (72) EA: evento adverso. *Sete pacientes que foram titulados de 40 Ul/kg para 60 Ul/kg foram
incluidos em ambos os bragos de tratamento na populagdo de segurancga. Portanto, a populagdo de seguranga incluiu
70 pacientes no brago de tratamento de 60 Ul/kg. TOs EAs ndo graves que levaram a descontinuacgdo foram cefaleia,
mialgia e artralgia. $EAs ndo relacionados ao tratamento foram relatados em nove pacientes (colelitiase, linfoma
difuso de grandes células B, contusdo apds queda, diplopia, infarto agudo do miocardio, hospitalizagdo devido a
desidratacdo e hipocalemia, tontura e dor no peito, bronquite, pneumonia e ataque laringeo resultando em
internagdo hospitalar). 9/As reagdes no local da injegdo incluiram hematomas, eritema, dor, inchago, edema,

hemorragia e endurecimento.

Craig, 2022

Craig et al., 2022 (77) conduziram uma andlise post hoc do estudo COMPACT OLE com objetivo
de avaliar a duracdo da resposta em longo prazo do pdC1-INH 60 Ul/Kg nos pacientes com AEH

tipolell.

Apds as 52 semanas de acompanhamento do estudo COMPACT OLE, apenas os pacientes dos
Estados Unidos continuaram no estudo, recebendo pdC1-INH 60 Ul/Kg duas vezes por semana.
Os desfechos de longo prazo avaliados foram a frequéncia das crises e uso de medicamentos de

resgate.

No periodo de acompanhamento de 2,7 anos, foram reportados 371 crises de AEH, os pacientes
ficaram em média livres de crises durante 98% dos dias durante o tratamento. A mediana de
crises por més e ano foi de 0,09 (IC 95%: 0,0 a 4,0) e 1,0 (IC 95%: O a 48), respectivamente. De
todos os pacientes que receberam pdC1-INH 60 Ul/Kg, 49,2% experimentaram menos de uma

crise por ano.

Durante todo o COMPACT OLE (2,7 anos), 61,9% dos pacientes ndo usaram medicamento de
resgate em nenhum momento. Dos que usaram, 66,7% usaram menos de uma vez por ano. O

numero mediano de crises tratadas por més foi de 0,00 (IC 95%: 0,00 a 3,87). Das 371 crises,
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61,7% necessitaram de medicamento de resgate, sendo que desses, 83,8% foram resolvidos
com o uso de apenas uma dose de medicamento de resgate e aproximadamente 11%
necessitaram de duas doses de medicamento de resgate. 142 crises nao foram tratados, sendo

59% leves, 22% moderadas e 19% graves.

Levy, 2020

Levy et al., 2020 (73) conduziram uma analise post hoc do estudo COMPACT OLE com objetivo
de avaliar a eficécia e seguranca a longo prazo do pdC1-INH em mulheres, com foco especial em

mulheres em idade fértil, com AEH tipo | ou II.

Nesta andlise foram incluidas mulheres em idade fértil (> 15 a < 45 anos) incluidas no estudo
COMPACT OLE, incluindo aquelas que engravidaram durante o periodo de avaliagdo. Os
desfechos avaliados foram a reducdo das crises, o uso de medicamentos de resgate e desfechos

de seguranca.

Foram avaliadas 42 mulheres que utilizaram pdC1-INH 60 Ul/Kg e 40 Ul/Kg. Nessa andlise os

resultados contemplam a analise agrupada das duas doses.

Na anadlise agrupada, 90% das mulheres em idade fértil foram consideradas respondedoras ao
tratamento, com > 50% apresentando redugdo das crises em relagdo ao baseline. 81% das
pacientes apresentaram < 1 crise no més. A mediana do numero de crises por més foi de 0,16
com mediana de redu¢do de 95% das crises em relagdo ao baseline. A média no uso de

medicamentos de resgate foi de 0,30 (DP: 0,76).

Durante o estudo, trés mulheres em uso da dose de pdC1-INH 60 Ul/Kg ficaram gravidas e
descontinuaram o tratamento, a gravidez foi normal sem complica¢des relatadas, com bebés

saudaveis, sem anormalidades congénitas.

Os desfechos de seguranga nas mulheres em idade fértil foram consistentes com os

apresentados com a populagdo geral do estudo.

Levy D., 2020

Levy D. et al., 2020 (74) conduziram uma analise post hoc do estudo COMPACT OLE com objetivo

de avaliar eficacia e seguranca a longo prazo do pdC1-INH em criancas com AEH tipo | e Il.
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Foram incluidos os pacientes < 17 anos do estudo COMPACT OLE, que utilizaram pdC1-INH 60
Ul/Kg e 40 UI/Kg. Nessa andlise os resultados comtemplam a anélise agrupada das duas doses.

Os desfechos avaliados foram a seguranga e as crises em longo prazo.

Nessa analise foram avaliados dez pacientes com < 17 anos, sendo sete com idade entre 13 e 16

anos e trés com idade entre 8 e 10 anos.

Os dez pacientes foram classificados como respondedores ao tratamento, com reducdo de 2
50% nas crises. Todos os dez pacientes também reportaram < 1 crise por més. A porcentagem
de redugdo no numero de crises ficou entre 76% a 100%. O nimero médio de crises por més foi
de 0,11. A média de uso de medicamentos de resgate foi de 0,09 usos por més, nos pacientes >
17 anos a média de uso foi de 0,31 usos por més. Durante o tratamento ocorreram 38 crises, 25
leves, nove moderadas e quatro graves, sendo que 42% das crises foram tratadas com

medicamentos de resgate.

Em relacdo aos desfechos de seguranca, os EAs apresentados na populacdo = 17 anos foram
consistentes com a populacdo geral, além disso, ndo foram reportadas descontinuacdes no

tratamento devido aos EAs.

Bernstein, 2020

Bernstein et al., 2020 (75) conduziram uma andlise post hoc do estudo COMPACT OLE com

objetivo de avaliar eficacia e seguranga do pdC1-INH em pacientes > 65 anos com AEH tipo | e Il.

Nessa anadlise os pacientes foram avaliados por subgrupos de idade (< 65 anos e > 65 anos). Os
resultados contemplam a andlise agrupada das duas doses. Foram avaliados os desfechos

relacionados as crises de AEH.

Dos 126 pacientes do estudo COMPACT OLE, dez tinham > 65 anos. De nove pacientes desse
subgrupo, seis foram classificados como respondedores ao tratamento, com reduc¢do de = 50%
no numero de crises. Seis pacientes apresentaram < 1 crise no més e trés ndo apresentaram
crise. A média do numero de crises de AEH no més foi de 0,86, em comparagdo, nos pacientes <

65 anos a média do niumero de crises no més foi de 0,42.

Em relacdo aos desfechos de seguranca, os EAs apresentados na popula¢do > 65 anos foram
consistentes com a populacdo geral, além disso, ndo foram reportadas descontinuagées no

tratamento devido aos EAs.
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Lumry, 2021

Lumry et al., 2021 (76) conduziram uma andlise do estudo COMPACT OLE com objetivo de avaliar

a QVRS dos pacientes com AEH tipo | e Il em uso do pdC1-INH.

Nessa analise foram incluidos os pacientes do estudo COMPAT OLE. Durante o estudo as
medidas de QVRS foram autoadministradas pelos pacientes no inicio do estudo e em diversos
momentos ao longo do estudo. Foram usados os questionarios EQ-5D-3L, HADS, WPAI e TSQM,
para avaliacdo do estado geral de saude, ansiedade e depressao, produtividade no trabalho e
satisfacdo com o tratamento, respectivamente. Durante o periodo de extensdo de 88 semanas,
a QVRS foi avaliada com instrumentos especificos da doenca, Angioedema Quality of Life** (AE-
Qol) e o The Hereditary Angioedema Quality of Life*? (HAE-QolL), que se tornaram disponiveis

durante o curso do estudo.

Foram incluidos os 126 pacientes do COMPACT OLE, sendo 63 pacientes em uso do pdC1-INH
60 Ul/Kg e 63 em uso do pdC1-INH 40 UI/Kg. Serdo reportados os resultados do grupo que
utilizou a dose de 60 UI/Kg.

Do baseline até o final do estudo (semana 53 ou na semana 88 do periodo de extensdo), os
pacientes que utilizaram pdC1-INH 60 Ul/Kg apresentaram melhora importante no escore do
EQ-5D Health State Value (mudanga média: 0,07 [IC 95%: 0,01 a 0,12]) e no EQ-5D Visual Analog
Scale (VAS) (mudang¢a média: 7,45 [IC 95%: 3,29 a 11,62]).

Uma melhora importante também foi observada no escore do HADS para ansiedade e depressao
nos pacientes que utilizaram pdC1-INH 60 Ul/Kg em relacdo ao baseline. Na avaliacdo da
depressédo a diferenga média foi de -0,95 (IC 95%: -1,57 a -0,34), na ansiedade a diferenca média

foi de -1,23 (IC 95%: -2,08 a -0,38).

Em relagdo ao WPAI, os pacientes que utilizaram pdC1-INH 60 Ul/Kg apresentaram melhora em

relagdo ao baseline nos escores para os trés dominios, presenteismo (mudanga média: -23,33%

11 Questiondrio autoadministrado que consiste em 17 perguntas agrupadas em quatro dominios (funcionamento,
fadiga/humor, medos/vergonha e alimenta¢do. A pontuacdo varia de zero a 100, com pontuacBes mais altas
representando maior comprometimento na QVRS. (76)

12 Inclui 25 perguntas atribuidas a um dos sete dominios relevantes de QVRS (funcionamento fisico e salde, estigma
relacionado a doenga, emocional e funcionamento social, preocupagdo com a prole, controle percebido sobre a
doenga, saude mental e dificuldade de tratamento). Pontuagdes mais altas estdo associadas a menos
comprometimento na QVRS. (76)
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[IC 95%: -34,86 a -11,81]), perda de produtividade no trabalho (mudangca média: -26,68% [IC
95%: -39,92 a -13,44]) e comprometimento da atividade (mudanca média: -16,14% [-26,36 a -
5,91]).

A satisfacdo com o tratamento dos pacientes que utilizaram pdC1-INH 60 Ul/Kg também
apresentou melhora em relagdo ao baseline. No dominio de eficdcia do TSQM a mudanc¢a média

foi de 19,74 (IC 95%: 7,94 a 31,54) e na satisfacdo geral foi de 18,93 (IC 95%: 10,68 a 27,18).

As proporgdes de pacientes com alteragdes em relagdo ao baseline nos escores do EQ-5D, HADS,

WPAIl e TSQM estdo apresentados na Figura 11.

Figura 11. Proporgdo de pacientes com mudangas na QVRS em rela¢ao ao baseline.
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Fonte: Lumry, 2021. (76) MCID: diferenga minima clinicamente importante; EVA: escala visual analdgica; EQ-5D-3L:
European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; WPAI: Work

Productivity and Activity Impairment Questionnaire; TSQM: Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication.

O AE-Qol aplicado nas semanas seis, 22, 46 e 70, apresentou variacdao média do escores de 13,39
a 17,89. Os escores para os dominios de funcionalidade e nutrigdo foram baixos (pontua¢ées
mais altas indicam maior comprometimento na QVRS), variando de 5,10 a 7,08 para
funcionalidade e 5,92 a 10,76 para nutri¢do. Os escores para medos/vergonha e fadiga/humor
variaram de 15,36 a 26,11. O HAE-Qol foi aplicado nas semanas 26, 50 e 74, variou de 115,7 a
122,3 (maiores escores indicam melhor QVRS). Os dominios individuais do HAE-QoL, os escores
médios refletiram uma boa QVRS e permaneceram estaveis em todos os pontos do tempo de
avaliacao.
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5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho conforme apresentado na Tabela

12. A qualidade da evidéncia para todos os desfechos avaliados foi considerada alta.

Tabela 12. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificagao

Numero de crises de angioedema (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Gravidade das crises (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Uso de medicamentos de resgate (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa
QVRS (X) Alta () Moderada () Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo propria. QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.
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6. Avaliacdo econOmica

6.1 Introdugao

Foi realizada uma avaliacdo econOmica para estimar a razao de custo-utilidade incremental

(RCUI) de Berinert® (pdC1-INH) SC na prevencdo de rotina do AEH tipo | e Il em criangas a partir

de 8 anos e adultos, incluindo pacientes contraindicados ou que apresentaram falha ao

tratamento com danazol.

Com o objetivo de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos foram

sumarizados conforme o checklist da Consolidates Health Economic Evaluation Reporting

Standards 2022 (CHEERS 2022) (Tabela 13).

Tabela 13. Caracteristicas do estudo desenvolvido.

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise

Intervengao

Comparador

Horizonte temporal

Medidas de efetividade

Taxa de desconto

Estimativa de custos

Moeda
Tipo de modelo

Tipo de modelagem

Analise de sensibilidade

Pacientes com AEH tipo | e Il em criangas a partir de 8 anos e
adultos, incluindo pacientes contraindicados ou que
apresentaram falha ao tratamento com danazol.

Sistema Unico de Saude

Berinert® (inibidor de C1 esterase derivado de plasma
humano — pdC1-INH) SC

Placebo

Life-time

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)
Crises evitadas

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e
desfechos

Foram considerados os custos médicos diretos relacionados a
aquisicdo de medicamentos e manejo dos pacientes com AEH
tipolell

Real (RS)

Anidlise de Custo-utilidade

Modelo de Markov

Andlise de Sensibilidade Univariada
Andlise de Sensibilidade Probabilistica

Fonte: Elaboragdo prépria. AEH: Angioedema hereditario; SC: Subcutaneo.
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6.2 Métodos

6.2.1 Populagao alvo

Pacientes com AEH tipo | e Il criancas a partir de 8 anos e adultos, incluindo pacientes

contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento com danazol.

6.2.2 Intervengao

Berinert® SC (pdC1-INH).

6.2.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satude (SUS).

6.2.4 Comparadores

No PCDT do AEH-C1-INH publicado em 2016, é recomendado o uso do medicamento danazol
para a prevencdo de longo prazo das crises de angioedema, contudo, seu uso é off label. (3)

Dessa forma, o comparador selecionado para a analise foi o placebo.

6.2.5 Horizonte temporal e duragao do ciclo

O horizonte temporal considerado foi lifetime (censura aos 85 anos) igual ao horizonte
considerado no Relatdério de Recomendagao numero 862 (cendrio base). Para o cenario
alternativo de criancas/adolescentes, foi considerado um horizonte temporal de 10 anos e, para
o cenario alternativo de gestantes e lactantes, foi considerado um horizonte temporal de dois
anos e nove meses, contemplando o periodo de gestacdo e amamentacdo recomendado pelo

Ministério da Saude. (9) A duracdo do ciclo utilizada no modelo foi de 28 dias (mensal).
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6.2.6 Taxa de desconto

Para o presente modelo, foi adotada a taxa de desconto de 5% para custos e efetividade,
seguindo as recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Economica

de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (78)

6.2.7 Desfechos considerados no modelo

Os resultados de custos foram expressos em unidade monetdria (real, RS) e os de efetividade

por AVAQ e crises evitadas.

6.2.8 Modelo econdmico

Um modelo de estados transicionais de Markov (Figura 12) realizado no Microsoft Excel® com o
objetivo de comparar a eficacia (crises evitadas), AVAQ e os custos associados ao uso de
Berinert® (pdC1-INH) SC para a profilaxia de pacientes com AEH tipo | e Il criangas a partir de 8
anos e adultos, incluindo pacientes contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento
com danazol, quando comparado ao placebo (observacao). O modelo foi construido de acordo
com as probabilidades de crise, quantidade de crises por més, diferentes gravidades de crise
(leve, moderada e grave), conforme dados do estudo COMPACT (68), que utilizou Berinert®
(pdC1-INH) SC na dose de 60 Ul/kg de peso corporal, via SC, duas vezes por semana (conforme
recomendado em bula), em comparagdo ao placebo (agua estéril parainjeg¢do, via SC, duas vezes
por semana). Vale pontuar que o presente modelo possui a mesma estrutura do modelo

apresentado no Relatério de Recomendagdo numero 862. (9)

Figura 12. Estrutura do modelo econdémico.
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Fonte: Elaboragdo prépria. AEH: Angioedema hereditario.

O presente modelo considera para o cendrio base a populacdo de pacientes com AEH tipo | e ll
criancas a partir de 8 anos e adultos. Entretanto, sdo apresentados dois cendrios alternativos
distintos como forma de avaliar possiveis beneficios em subpopulacdes especificas. Dessa
forma, foi desenvolvido um cenario alternativo especifico para pacientes criangas/adolescentes
com AEH tipo I e Il, de 8 anos a 17 anos de idade (cenario criancas/adolescentes) e um cenario

alternativo especifico para pacientes gestantes e lactantes.

6.2.9 Idade inicial no modelo

Aidade inicial considerada no modelo econémico para o cendrio base é a idade média reportada
no estudo COMPACT, igual a 36,8 anos. (68) Para o cendrio de criangas/adolescentes, a idade
inicial do modelo é de 8 anos e para o cenario de gestantes e lactantes a idade inicial do modelo

é de 25 anos. (9)

6.2.10 Dados antropométricos

A populagdo do estudo COMPACT era composta por 28,89% de pacientes do sexo masculino.
(68) Este percentual foi utilizado para o calculo do peso médio da coorte, uma vez que a

posologia de Berinert® (pdC1-INH) SC é peso dependente. Com base na idade média
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anteriormente reportada, os pesos médios da populacdao masculina e feminina foram obtidos
do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢ao para Doengas CrOnicas por Inquérito
Telefénico (VIGITEL). (79) Os dados obtidos e o peso médio ponderado obtido estdo

apresentados na Tabela 14.

Tabela 14. Dados antropométricos.

ETE T Valor

Percentual de homens 28,89%
Percentual de mulheres 71,11%
Peso médio em homens 78,83 kg
Peso médio em mulheres 67,17 kg
Peso médio ponderado 70,53 kg

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2.11 Dados de eficacia

Os dados de eficacia utilizados no modelo foram obtidos do estudo COMPACT. (68)
Diferentemente do modelo apresentado anteriormente no Relatério de Recomendacdo numero
862, o presente modelo considera ndo somente as probabilidades de crise, mas também a
quantidade de crises por més, uma vez que o paciente pode apresentar iniUmeras crises dentro
desse periodo. Os dados relacionados a quantidade de crises por més, por tratamento estdo

apresentados na Tabela 15.

Tabela 15. Nimero de crises por més.

Intervengao Valor

Berinert® SC (pdC1-INH) 0,52

Placebo 4,03

Fonte: Elaboragdo prépria.
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Além disso, os tipos de crise (leve, moderada e grave) foram ponderadas para excluir os dados

referentes a severidade desconhecida. Para isso, como as probabilidades foram reportadas para

o periodo de 22 semanas no estudo COMPACT, elas foram recalculadas para o tamanho do ciclo

do modelo (4 semanas — 28 dias) e depois ponderadas. A Tabela 16 apresenta o fluxo de célculo

para obtencao das probabilidades ponderadas.

Tabela 16. Probabilidade por tipo de crise.

Parametros 16 semanas 4 semanas (28 dias) Ponderado
Berinert® SC (pdC1-INH)
Prob. Crise leve 22,00% 6,02% 36,37%
Prob. Crise moderada 29,00% 8,21% 49,56%
Prob. Crise grave 9,00% 2,33% 14,07%
Placebo
Prob. Crise leve 6,00% 1,53% 4,65%
Prob. Crise moderada 18,00% 4,84% 14,67%
Prob. Crise grave 71,00% 26,62% 80,68%

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2.12 Duragao da crise

O modelo assume que a duragdo da crise é de 4 dias. Essa premissa esta em linha com estudo

de Grumach et al., 2012, onde foram reportados que as crises possuem duragao total de 3 a 5

dias. (80)
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6.2.13 Incidéncia de eventos adversos

O estudo COMPACT (68) reporta a ocorréncia de EAs no periodo de acompanhamento do estudo
(22 semanas), para o presente modelo, foram considerados os eventos adversos reportados no
estudo mas com sua incidéncia recalculada para o periodo de 4 semanas (28 dias). Dessa forma,
os eventos adversos sdo considerados ciclo apds ciclo do modelo sob os pacientes que

apresentam crises. A Tabela 17 apresenta as probabilidades de EAs consideradas no modelo.

Tabela 17. Eventos adversos considerados no modelo.

Evento adverso 16 semanas 4 semanas (28 dias)

Berinert® SC (pdC1-INH)

Reagdo no local de injegdo 34,88% 10,17%
Nasofaringite 18,60% 5,02%
Infecgdo do trato respiratorio superior 6,98% 1,79%
Hipersensibilidade 6,98% 1,79%
Tontura 0,00% 0,00%
Fadiga 2,33% 0,59%
Dor nas costas 2,33% 0,59%

Placebo
Reagdo no local de injegdo 24,42% 6,76%
Nasofaringite 6,98% 1,79%
Infecgdo do trato respiratério superior 6,98% 1,79%
Hipersensibilidade 1,16% 0,29%
Tontura 1,16% 0,29%
Fadiga 6,98% 1,79%
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Dor nas costas 5,81% 1,49%

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2.14 Mortalidade

Para mortalidade foi considerada somente a probabilidade de morte geral, de acordo com as
Tabuas de mortalidade do IBGE. (81) Vale pontuar que essa abordagem é conservadora por
subestimar os beneficios da tecnologia avaliada em relacao a reducdo de mortalidade associada

a crises laringeas.

6.2.15 Dados de utilidade

Os dados de utilidade considerados no modelo levam em consideragdo ao estado de saude sem
crise e aos estados de salde referentes as crises leve, moderadas e graves. Vale pontuar que o
paciente sé incorre os valores de utilidade especificos por crise durante a dura¢do da crise em
questdo, ou seja, 4 dias. Os valores de utilidade bem como o racional de utilizacdo delas estdo
em linha com modelo previamente desenvolvido pelo Institute for clinical and economic review

em 2018. (82) A Tabela 18 apresenta os valores de utilidade considerados no modelo.

Tabela 18. Dados de utilidade.

Estado de Saude Valor Referéncia
Sem Crise 0,825 (83)
Crise Leve 0,7528 (83)

Crise Moderada 0,4216 (83)

Crise Grave 0,2753 (83)

Fonte: Elaboragdo propria.
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6.2.16 Dados de custo

O custo proposto para a incorporacio de Berinert® (pdC1-INH) SC 2.000 Ul é de RS 6.753,88.

Esse valor representa um desconto de 34,27% sob o PMVG 18% de RS 10.274,45 este preco ja
tem um desconto de 21,53% pelo CAP mandatdrio, ou seja um total de 48,42% sobre o Prego
Fabrica (RS 13.093,48). Esse produto também possui imposto de PIS / COFINS que foi solicitado

a isencdo podendo chegar a RS 5.943,41 (ICMS somente 12% isenc¢do impostos federais).

Para o cenario base, com base no peso médio ponderado utilizado, foi considerado que a dose
por dia utilizada seria de 4.000 Ul. Para o cenario alternativo de criancas/adolescentes a dose
diaria considerada foi de 2.000 Ul e para o cendrio alternativo de gestantes e lactantes a dose
utilizada por dia seria de 4.000 Ul. A Tabela 19 apresenta os custos relacionados a profilaxia por

ciclo considerado em cada cenario do modelo.

Tabela 19. Custos de profilaxia considerados por ciclo e por cenario do modelo.

Cenirios Berine'rt® SNC por Cus.to p~or AplicagGes por Custo por ciclo
aplicagao aplicacao ano
Cenario base 4.000 Ul RS 13.507,76 8 RS 108.062,08
Criancas/adolescentes 2.000 Ul RS 6.753,88 8 RS 54.031,04
Gestantes e lactantes 4.000 Ul RS 13.507,76 8 RS 108.062,08

Fonte: Elaboragdo prépria. SC: Subcutaneo; Ul: Unidade internacional.

Além do custo associado ao uso do medicamento, o modelo também considera custos dos
manejos das crises, bem como do manejo dos EAs. Os custos foram obtidos via microcusteio

(ANEXO 8) e estdo apresentados resumidamente na Tabela 20 e Tabela 21.

Tabela 20. Custo por manejo de crises.

Estado de Satide Custo

Doenca estavel -

Crise leve RS 31,51
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Crise moderada RS 824,60

Crise grave RS 836,66

Fonte: Elaboragdo prépria.

Tabela 21. Custo de manejo dos eventos adversos.

Eventos adversos Custo

Reacgdo no local da injegdo RS 33,78
Tontura RS 96,94

Fadiga RS 117,76

Dor nas costas RS 30,47
Nasofaringite RS 68,78
Infeccdo do trato respiratorio R$ 99,51
Hipersensibilidade RS 370,61

Fonte: Elaboragdo prépria.

Vale pontuar que para o tratamento das crises, o microcusteio considera como padrdao a
plasmaferese para o tratamento de crises graves e moderadas e o cuidado padrdo para o
tratamento de crises leve. Devido a recente incorporacdo de Berinert® (pdC1-INH) IV para o
tratamento de crises de AEH tipo | e Il, condicionado ao uso restrito hospitalar (9), um cenario
de custos extra serd considerado para cada cenario avaliado levando em consideracdo o uso de
uma dose de Berinert® (pdC1-INH) IV para o tratamento de crises moderada e grave. O custo
considerado para Berinert® (pdC1-INH) IV foi de RS 1.615,76 por apresentacdo com 500 Ul e a
posologia considerada foi de 20 Ul/kg. Com isso, o manejo de crise moderada e crise grave nesse

cenario exploratdrio seria de RS 5.454,31 e RS 5.466,37, respectivamente.

77
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da CSL Behring.



6.2.17 Analise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministica (DSA) e probabilistica (PSA) para
avaliar as incertezas relacionadas a estimativa dos parametros adotados e a confiabilidade e

robustez dos resultados da avaliagdo econ6mica desenvolvida.

Analise de sensibilidade deterministica (DSA)

A DAS foi realizada para anadlise de pares, variando-se cada parametro incerto entre seus valores
de limite superior e inferior. Os parametros, valores variados e justificativa estdo apresentados

na Tabela 22.

Tabela 22. Parametros analisados na DSA.

Parametro Valor base Limite inferior Limite superior Justificativa

Calculado com
base no DP

Idade inicial 36,80 32,45 41,15
reportado no
estudo. (68)
H 0,
Percentual de 71.11% 56,89% 85,33% Assumido 20%
mulheres para Ll e LS

Peso médio em

67,17 54,00 87,00 (79)
mulheres
Taxa de desconto 5% 0% 10% (78)
NumeAro de CI"ISES 0,52 0,00 1,04 (68)
por més - Berinert
Numefo de crises 4,03 351 4,55 (68)
por més - Placebo
Numero med.lo de 4 3 5 (80)
dias em crise
Prob. Crise | -
rob. Crise leve 22,00% 17,60% 26,40% Assumido 20%
Berinert
Prob. Crise
moderada - 29,00% 23,20% 34,80% Assumido 20%
Berinert
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Prob. Crise grave -

: 9,00% 7,20% 10,80% Assumido 20%
Berinert
Prob. Crise | -
rob. Crise leve 6,00% 4,80% 7,20% Assumido 20%
Placebo
Prob. Crise
moderada - 18,00% 14,40% 21,60% Assumido 20%
Placebo
Prob. Crise grave - i
71,00% 56,80% 85,20% Assumido 20%
Placebo
Ut|||dad.e —Sem 0,83 0,62 1,00 (83)
crise
Utilidade — Crise 0,75 0,59 0,92 (83)
leve
Utilidade — Crise 0,42 0,18 0,67 (83)
moderada
i _
Utilidade — Crise 0,28 0,00 0,55 (83)
grave
Custo Berinert RS 6.753,88 R$ 5.403,10 RS 8.104,66 Asstimido 20
Cust j
usto manejo R$ 31,51 RS 25,21 RS 37,81 Assumido 20%
crise leve
Cust j i
'US 0 manejo RS 824,60 RS 659,68 R$ 989,52 Assumido 20%
crise moderada
Custo manejo R$ 836,66 RS 669,33 RS 1.003,99 Assumido 20%

crise grave

Fonte: Elaborag¢do propria.

Analise de sensibilidade probabilistica (PSA)

A PSA foi realizada para avaliar o impacto da variagcdo simultdnea de cada parametro incerto
entre seus respectivos desvios padrdo. Para isso foi atribuida a distribuicdo de probabilidade
gama para custos, beta para as probabilidades, log normal para peso e nimero de dias em crise
e numero de crises por més e normal para idade inicial, calculada com 1.000 iteracGes de

Método Monte de Carlo (MMC). Os parametros variados estdo apresentados na Tabela 23.

Tabela 23. Parametros analisados na PSA.
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Parametro Valor base Desvio padrao Distribuicao Justificativa

Idade Inicial 36,80 14,90 Normal (68)
Percentual de
[») 1 0,
mulheres 71.1% 14,2% Beta Assumido 20%
p -
S L 67,17 13,43 Log Normal Assumido 20%
mulheres
Prob. crise leve - .
. 22,0% 4,4% Beta Assumido 20%
Berinert
Prob. crise
moderada - 29,0% 5,8% Beta Assumido 20%
Berinert
Prob. crise grave - 1,8% Beta Assumido 20%
Berinert 9,0% S0 ?
Prob. crise leve -
1,29 B A ido 209
Placebo 6,0% ,2% eta ssumido 20%
Prob. crise
moderada - 18,0% 3,6% Beta Assumido 20%
Placebo
Prob. cri -
rob. crise grave 71,0% 14,2% Beta Assumido 20%
Placebo
Utilidade sem
crise 0,83 0,21 Beta (83)
Utilidade crise
leve 0,75 0,17 Beta (83)
Utilidade crise
moderada 0,42 0,24 Beta (83)
Utilidade crise
— 0,28 0,28 Beta (83)
Custo Berinert RS 6.753,88 1350,78 Gama Assumido 20%
Custo manejo RS 31,51 6,30 Gama Assumido 20%
crise leve
Custo manejo RS 824,60 164,92 Gama Assumido 20%
crise moderado
Cust j
{STOINANEID RS 836,66 167,33 Gama Assumido 20%
crise grave
Nu 5dio d
Hmero medio ae 4,00 0,80 Log Normal Assumido 20%
dias em crise
80
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Numero de crises

por més - Berinert 0,52 0,052 Log Normal (68)
Numero de crises
por més - Placebo 4,03 0,403 Log Normal (68)

Fonte: Elaboragdo prépria.

6.2.18 Resultados

Anilise de custo-utilidade — Cenario Base

A Tabela 24 apresenta o resultado de custo-utilidade para o cenario base.

Tabela 24. Resultado da analise de custo-utilidade — cenario base.

Desfechos Berinert® SC Placebo Incremental

Custo total RS 24.275.648 R$ 732.400 RS 23.543.248
Doenga Estavel RS 24.211.388 RSO RS 24.211.388
Crise leve RS 1.335 RS 1.324 RS 11
Crise Moderada RS 47.610 RS 109.234 -RS 61.624
Crise Grave RS 13.717 RS 609.462 -RS 595.745
EAs RS 1.597 RS 12.380 -RS$ 10.783
AVAQ 13,82 9,49 4,33
Crises 275 2.133 -1.858

RCUI (R$/AVAQ)

RCEI (RS$/crises
evitadas)

RS 5.440.724

RS 12.670

Fonte: Elaboragdo propria. SC: Subcutdneo; EA: Eventos adversos; AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI:

Razdo de custo-utilidade incremental; RCEIl: Razdo de custo-efetividade incremental.
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Os resultados demonstram uma RCUI de RS 5.440.724 por AVAQ e uma RCEI de RS 12.670 por
crise evitada. Esses resultados estdo condizentes com resultados anteriormente apresentados
onde os ganhos referentes a AVAQ ndo sdo tdo expressivos quanto a reducdo no nimero de
crises. (82) De forma exploratdria como citado na se¢do 6.2.16, um cenario considerando a
recente incorporacao de Berinert® IV para o tratamento das crises foi calculado. Os resultados

dessa andlise exploratéria estdo apresentados na Tabela 25.

Tabela 25. Resultado da andlise de custo-utilidade — cenario base apds incorporagdo de

Berinert® IV para o tratamento de crises.

Desfechos Berinert® SC Placebo Incremental
Custo total RS 24.618.857 R$ 4.718.185 R$ 19.900.672
Doenga Estavel RS 24.211.388 RSO RS 24.211.388
Crise leve RS 1.335 RS 1.324 RS 11
Crise Moderada RS 314.914 RS 722.526 -RS 407.612
Crise Grave RS 89.622 RS 3.981.954 -RS 3.892.332
EAs RS 1.597 RS 12.380 -RS$ 10.783
AVAQ 13,82 9,49 4,33
Crises 275 2.133 -1.858
RCUI (R$/AVAQ) R$ 4.598.944
RCEI (R$/crises RS 10.710

evitadas)

Fonte: Elaboragdo propria. SC: Subcutdneo; EA: Eventos adversos; AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI:

Razdo de custo-utilidade incremental; RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados demonstram uma RCUI de RS 4.598.944 por AVAQ e uma RCEIl de RS 10.710 por
crise evitada. A recente incorporacdo de Berinert® IV para o tratamento de crises faz com que
haja um aumento de uso de recurso no brago placebo e consequentemente redu¢ao na RCUI e

RCEI.
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Analise de custo-utilidade — Cenario Alternativo criangas/adolescentes

A andlise de cenario alternativo para criangas/adolescentes considera algumas alteracGes frente
ao cenario base. Essa andlise conta com uma idade inicial diferente, um horizonte de tempo
menor e uma dose de Berinert® (pdC1-INH) SC reduzida. Todos estes pontos foram

apresentados anteriormente.

Os resultados da analise de custo-utilidade para o cenario alternativo de criangas/adolescentes

estdo apresentados na Tabela 26.

Tabela 26. Resultado da andlise de custo-utilidade - cenario alternativo

criangas/adolescentes.

Desfechos Berinert® SC Placebo Incremental
Custo total RS 5.646.931 R$ 339.838 R$ 5.307.093
Doenga Estavel R$5.617.114 RSO R$5.617.114
Crise leve RS 620 RS 614 RS 5
Crise Moderada RS 22.091 RS 50.685 -R$ 28.594
Crise Grave RS 6.365 RS 282.794 -R$ 276.429
EAs RS 741 RS 5.745 -RS$ 5.003
AVAQ 6,40 4,26 2,14
Crises 68 527 -459
RCUI (R$/AVAQ) R$ 2.478.669

RCEI (R$/crises

evitadas) RS 11.556

Fonte: Elaboragdo prépria. SC: Subcutaneo; EA: Eventos adversos; AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI:

Razdo de custo-utilidade incremental; RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.
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Os resultados demonstram uma RCUI de RS 2.478.669 por AVAQ e uma RCEI de RS 11.556 por
crise evitada. A presente andlise para a subpopulacdo de criancas/adolescentes apresenta

valores de RCUI e RCEl inferiores aos apresentados no cendrio base.

Assim como anteriormente, um cenario exploratério considerando os custos de Berinert® IV

para o tratamento das crises foi calculado, os resultados estdo apresentados na Tabela 27.

Tabela 27. Resultado da andlise de custo-utilidade — cenario alternativo criancas/adolescentes

apods incorporagdo de Berinert® IV para o tratamento de crises.

Desfechos Berinert® SC Placebo Incremental
Custo total R$ 5.750.604 R$ 1.543.819 RS 4.206.785
Doenga Estavel R$ 5.617.114 RSO R$5.617.114
Crise leve RS 620 RS 614 RS 5
Crise Moderada RS 102.836 RS 235.942 -R$ 133.106
Crise Grave RS 29.293 RS 1.301.519 -R$ 1.272.225
EAs RS 741 RS 5.745 -RS$ 5.003
AVAQ 6,40 4,26 2,14
Crises 68 527 -459
RCUI (R$/AVAQ) RS 1.964.772

RCEI (R$/crises

evitadas) R59.160

Fonte: Elaboragdo propria. SC: Subcutdneo; EA: Eventos adversos; AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI:

Razdo de custo-utilidade incremental; RCEIl: Razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados demonstram uma RCUI de RS 1.964.772 por AVAQ e uma RCEI de RS 9.160 por
crise evitada. A presente andlise apresenta menores valores de RCUI e RCEI ao considerar o uso

de Berinert® IV para o tratamento de crises.
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Analise de custo-utilidade — Cenario Alternativo gestantes e lactantes

A andlise de cenario alternativo para gestante e lactantes considera algumas alteragdes frente
ao cenario base. Essa andlise conta com uma idade inicial diferente e um horizonte de tempo

menor. Todos estes pontos foram apresentados anteriormente.

Os resultados da analise de custo-utilidade para o cenario alternativo de criangas/adolescentes

estdo apresentados na Tabela 28.

Tabela 28. Resultado da andlise de custo-utilidade — cendrio alternativo gestante e lactantes.

Desfechos Berinert® SC Placebo Incremental
Custo total RS 3.687.250 R$ 111.245 R$ 3.576.005
Doenca Estavel RS 3.677.490 RS O RS 3.677.490
Crise leve RS 203 RS 201 RS 2
Crise Moderada RS 7.231 RS 16.592 -R$9.360
Crise Grave RS 2.084 RS 92.572 -RS$ 90.488
EAs RS 243 RS 1.880 -RS 1.638
AVAQ 2,09 1,39 0,70
Crises 19 145 -126
RCUI (R$/AVAQ) R$ 5.103.425

RCEI (R$/crises

evitadas) RS 28.340

Fonte: Elaboragdo prépria. SC: Subcutaneo; EA: Eventos adversos; AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI:

Razdo de custo-utilidade incremental; RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados demonstram uma RCUI de RS 5.103.425 por AVAQ e uma RCEIl de RS 28.340 por
crise evitada. O presente cendrio apresenta valores de RCUI inferiores ao cendrio base, mas,
devido ao curto horizonte de tempo avaliado, a RCEl apresentada é superior a apresentada no

cenario base.
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Assim como anteriormente, um cendrio exploratdrio considerando os custos de Berinert® IV

para o tratamento das crises foi calculado, os resultados estdo apresentados na Tabela 29.

Tabela 29. Resultado da andlise de custo-utilidade — cendrio alternativo gestantes e lactantes

apos incorporagdo de Berinert® IV para o tratamento de crises.

Desfechos Berinert® SC Placebo Incremental
Custo total RS 3.739.380 R$ 716.649 R$ 3.022.731
Doenca Estavel RS 3.677.490 RS O RS 3.677.490
Crise leve RS 203 RS 201 RS 2
Crise Moderada RS 47.833 RS 109.745 -R$ 61.913
Crise Grave RS 13.613 RS 604.823 -RS$ 591.210
EAs RS 243 RS 1.880 -RS$ 1.638
AVAQ 2,09 1,39 0,70
Crises 19 145 -126
RCUI (R$/AVAQ) R$ 4.313.831

RCEI (R$/crises

evitadas) RS 23.955

Fonte: Elaboragdo prépria. SC: Subcutaneo; EA: Eventos adversos; AVAQ: Anos de vida ajustados pela qualidade; RCUI:

Razdo de custo-utilidade incremental; RCEI: Razdo de custo-efetividade incremental.

Os resultados demonstram uma RCUI de RS 4.313.831 por AVAQ e uma RCEI de RS 23.955 por

crise evitada.

Analise de sensibilidade deterministica (DSA)

Os resultados da DSA estdo apresentados no grafico de tornado abaixo (Figura 13).

Figura 13. Diagrama de tornado — DSA.
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RS 2.000.000 RS 4.000.000 RS 6.000.000 RS 8.000.000 RS 10.000.000 RS 12.000.000

Utilidade crise grave I ]
Utilidade sem crise [ I
Numero médio de dias em crise (o @ @20 |
Custo Berinert [ |
Namero de crises por més - Placebo .

Namero de crises por més - Berinert ]

Taxa de desconto m |
Utilidade crise moderada | |
Prob. crise grave - Placebo [ |

Idade Inicial 1

M Limite Inferior O Limite superior

Fonte: Elaboragao prépria.

Os dados que se mostraram mais sensiveis na DSA foram a utilidade relacionada a crise grave
seguida da utilidade para os pacientes sem crise. Isso faz sentido uma vez que o maior beneficio
de Berinert® SC (pdC1-INH) esta relacionado a redugdo de crises. O terceiro parametro mais
sensivel foi o nimero de dias em crise, uma vez que esta diretamente associado a mais tempo
ou menos tempo que os pacientes incorrem valores inferiores de utilidade ao longo do modelo.
E quarto lugar, o custo do medicamento se mostrou bastante sensivel, entretanto, esse

resultado ja era esperado.

Analise de sensibilidade probabilistica (PSA)

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica estdo apresentados na Figura 14.

Figura 14. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica.

R$ 50.000.000

R$ 40.000.000
R$ 30.000.000

R$ 20.000.000

R$ 10.000.000

RS0 4

-10,000 -8,000 -6,000 -4,000 -2,000 0,000 2,000 4,000 6,000 8,000 10,p00
-R$ 10.000.000

Custo incremental

-R$ 20.000.000
-R$ 30.000.000

-R$ 40.000.000

-R$ 50.000.000

Efetividade incremental

87
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da CSL Behring.



Os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica demonstraram que 100% das iteragdes
ficaram no quadrante |, ou seja, a tecnologia avaliada apresentou maior eficacia associada a um

maior custo.

A eficacia incremental média obtida nas 1.000 iteracdes foi de 4,1682, com desvio padrao
1,7082, percentil 2,5% de 0,8252 e percentil 97,5% de 7,5009. J4 RCUI média obtida nas 1.000
iteracdes foi de RS 5.403.286,99, com desvio padrdo de RS 6.500.965,57, percentil 2,5% de
2.622.467,72 e percentil 97,5% de 21.727.852,63.
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7. Impacto orcamentario

7.1 Introducao

Uma anadlise de impacto orgcamentario foi desenvolvida em Microsoft Office Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, EUA) para estimar o impacto econdémico resultante da
incorporacao de Berinert® SC (pdC1-INH) na prevencado de rotina do AEH tipo | e Il em criangas
a partir de 8 anos e adultos, incluindo pacientes contraindicados ou que apresentaram falha ao
tratamento com danazol no SUS. As principais caracteristicas da andlise estdo listadas na Tabela

30.

Tabela 30. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario.

Pacientes com AEH tipo | e Il em criangas a partir de 8 anos e
Populagdo-alvo adultos, incluindo pacientes contraindicados ou que
apresentaram falha ao tratamento com danazol.

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde

Berinert® (inibidor de C1 esterase derivado de plasma
humano — pdC1-INH) SC

Intervengao

Comparadores Placebo

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos diretos relacionados as tecnologias.

Real (RS)

Tipo de modelo Modelo estatico em Excel

Analise de sensibilidade Andlise de cenarios

Fonte: Elaboragdo prépria. AEH: Angioedema hereditario; SC: Subcutaneo.

7.2 Meétodos

7.2.1 Intervengao

Berinert® SC (pdC1-INH).
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7.2.2 Comparadores

No PCDT do AEH-C1-INH publicado em 2016 (atualizado em 2024 e em andlise apds consulta
publica) é recomendado o uso do medicamento danazol para a prevengao de longo prazo das
crises de angioedema, contudo, seu uso é off label. (3) Dessa forma, o comparador selecionado

para a analise foi o placebo.

7.2.3 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do SUS.

7.2.4 Horizonte temporal

O horizonte temporal foi de 5 anos, seguindo as Diretrizes Metodoldgicas para Analise de

Impacto Orcamentdrio, publicado pelo Ministério da Saude. (84)

7.2.5 Cenarios avaliados

O modelo de impacto orcamentdrio conta com quatro cenarios distintos, sendo:

e Cenario base: Populagdo com AEH tipo | e Il com idade = 8 anos, incluindo pacientes
contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento com danazol.

e Cenario alternativo 1: Populagdo com AEH tipo | e Il com idade > 8 anos intolerantes ou
apos falha ao danazol.

e Cenario alternativo 2: Populagao de criangas e adolescentes com AEH tipo | e Il e idade
> 8 anos e < 18 anos;

e Cenadrio alternativo 3: Populacdo de mulheres em idade fértil que representaria a

potencial populagao de gestantes e lactantes com AEH tipo | e Il.

Para o cendrio alternativo 3, foi considerado que as gestantes e lactantes sé receberdo

tratamento durante 24 meses, periodo de amamentagado recomendado pela OMS.
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7.2.6 Posologia considerada

Como a posologia de Berinert® SC (pdC1-INH) é peso dependente, diferentes posologias foram
atribuidas a cada cendrio avaliado. Para o cendrio base, foi considera uma posologia ponderada,
a qual 6,20% dos pacientes utilizardo 2.000 Ul por aplicagdo e 93,80% utilizardo 4.000 Ul por
aplicacdo. Essa ponderagao foi realizada com base nos dados de peso médio reportados pela
Pesquisa de Orgamentos Familiares do IBGE, VIGITEL e proje¢dao populacional do IBGE.
(79,85,86)

O cendrio alternativo 1, pacientes intolerantes ou que apresentaram falha ao danazol, o PCDT
em desenvolvimento limita o uso de danazol para pacientes apds a puberdade. Desta forma,

adotou-se a mesma posologia para adultos de 4.000 Ul por aplicacdo. (4)

O cenario alternativo 2, considera que os pacientes com idade de 8 a 11 anos (40,17%) utilizardo
a posologia de 2.000 Ul por aplicacdo e que os pacientes de 12 a 17 anos (59,83%) utilizardo a

posologia de 4.000 Ul por aplicacdo.

O cenario alternativo 3, mulheres em idade fértil, considerou-se 4.000 Ul por aplicagdo, uma vez

gue a populacdo é composta por pacientes de 15 a 45 anos.

7.2.7 Dados de custo

O presente modelo de impacto orgamentario leva em consideragdo somente o custo associado
a prevengdo de rotina do AEH tipo | e Il em criangas a partir de 8 anos e adultos, incluindo
pacientes contraindicados ou que apresentaram falha ao tratamento com danazol, dessa forma,
0 custo proposto para a incorporac¢ido de Berinert® (pdC1-INH) SC 2.000 Ul é de RS 6.753,88.
Esse valor representa um desconto de 34,27% sob o PMVG 18% de RS 10.274,45 este preco ja
tem um desconto de 21,53% pelo CAP mandatdrio, ou seja um total de 48,42% sobre o Prego
Fabrica (RS 13.093,48). Esse produto também possui imposto de PIS / COFINS que foi solicitado

aisencdo podendo chegar a RS 5.943,41 (ICMS somente 12% iseng¢do impostos federais).

A Tabela 31 apresenta os custos de tratamento considerados em cada cenario da analise.

Tabela 31. Custos considerados por cendrio avaliado.
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Cenarios Custo por aplicagdo | Aplicagées por ano Custo por ano

Cendrio base RS 13.088,92 96 RS 1.256.536,36
Cendrio alternativo 1 RS 13.088,92 96 RS 1.296.744,96
Cendrio alternativo 2 RS 10.794,49 96 RS 1.036.271,13
Cendrio alternativo 3 RS 13.507,76 96 RS 1.296.744,96

Fonte: Elaboragdo propria.

7.2.8 Populagdo elegivel

A populagao elegivel foi estimada considerando uma abordagem mista, com dados
epidemioldgicos da literatura e dados de demanda aferida disponiveis. Partiu-se da estimativa
da populacdo elegivel de 8 a 76 anos do IBGE para o ano de 2024 (186.814.968) e da prevaléncia
de AEH-C1-INH de aproximadamente 1,5 por 100.000 habitantes apresentada nas Diretrizes
Brasileiras do Angioedema Hereditario de 2022. (23,86) A prevaléncia estimada de AEH tipo | e
Il no Brasil para o ano de 2024 foi reportada pela Associacdo Brasileira de Portadores de

Angioedema Hereditario — ABRANGHE de 1.957 pacientes.

A estimativa epidemioldgica resultou em 2.802 pacientes ao ano, enquanto a demanda aferida
indicou 1.957 pacientes. Ao dividir a estes valores, estimou-se que 69,84% dos pacientes

permanecem sem diagndstico no Brasil.

Seguindo o racional apresentado no relatério CONITEC ndmero 862, 70% dos pacientes seriam
tratados pelo SUS e 20% ndo procuram por tratamento. (9) Um estudo retrospectivo que
acompanhou pacientes com AEH, indicou que cerca de 48% (292 de 607) pacientes estavam em

profilaxia em longo prazo. (87)

O fluxo para a definicdo das populag¢des elegiveis estd apresentado na Tabela 32.

Tabela 32. Fluxo para definicdo da populagdo elegivel.

Parametros Valor 2024 Referéncia

Populagdo 8 a 76 anos - 186.814.968 IBGE (86)
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Prevaléncia de AEH 1,5/100.000 hab. 2.802 Campos et al., 2022 (23)

1.957/2.802
Pacientes diagnosticados 1.957 ABRANGEH
(69,84%)
Abrangéncia do SUS 70% 1.370 Relatério CONITEC N° 862 (9)
N3o procuram tratamento 20% 274 Relatério CONITEC N° 862 (9)
Procuram tratamento 80% 1.096 Relatério CONITEC N° 862 (9)
Em uso de profilaxia 48% 526 Maurer et al., 2021 (87)

Fonte: Elaboragdo propria. AEH: Angioedema hereditario. ABRANGEH: Associacdo Brasileira de

Portadores de Angioedema Hereditario. IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

Para o cenario alternativo 1, AEH tipo | e Il com idade > 8 anos intolerantes ou apds falha a
danazol, partiu-se da populacdo elegivel de 526 pacientes em 2024 e aplicou-se a média dos
dados apresentados por Grumach et al., 2013 e Bork et al., 2008, de 17,5%. Bork et al., 2008
estimou que 31,36% (37/118) dos pacientes descontinuariam o danazol, enquanto Grumarch et
al., 2013 apurou que 4% dos pacientes buscariam o tratamento com outro medicamento que
ndo se enquadram em andrégenos ou sintéticos. (80,88) Com a aplicacdo deste percentual na

populagdo do cendrio base, estimou-se 93 pacientes para o ano de 2024.

O cendrio alternativo 2 e 3, criangas e adolescentes com AEH tipo | e Il e idade > 8 anos e < 18
anos e mulheres de 15 a 45 anos, seguiu-se o0 mesmo fluxo do funil epidemioldgico apresentado
na Tabela 32, alterando a populagdo inicial brasileira para a correspondente a faixa etaria e sexo

avaliada, estimando uma populagdo elegivel de 83 e 144 pacientes em 2024, respectivamente.

Para os anos de 2025 a 2029, a projecdao de pacientes elegiveis ocorreu pela atualizagao da
populac¢do a cada ano, utilizando o mesmo racional apresentado para 2024. A populacédo elegivel

obtida por cenario esta apresentada na Tabela 33.

Tabela 33. Populacao elegivel por cenario considerada no impacto orgamentario.

Cenarios 2025 2026 2027 2028 2029

Cenario base 529 532 535 538 540
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Cenario alternativo 1 93 94 94 95 95

Cenario alternativo 2 82 82 82 83 83

Cenario alternativo 3 143 142 142 141 140

Fonte: Elaboragdo propria.

7.2.9 Market-share

O modelo considera uma taxa de difusdo de 100% logo apds incorporagdo de Berinert® SC (pdC1-
INH), uma vez que atualmente ndo ha tratamento disponivel no SUS para prevencdo de rotina
do AEH tipo | e Il em criangas a partir de 8 anos de idade. Como um cenario alternativo para
todos os cenarios desenvolvidos, um market-share inicial de 50% com incrementos de 10% ao
ano, chegando ao quinto ano apéds incorporacdao com 90% de participacdo do mercado, foi

avaliado.

7.3 Resultados

7.3.1 Impacto orgamentdrio — cenario base

A Tabela 34 apresenta o resultado do impacto orgamentdrio para o cenario base.

Tabela 34. Resultado da andlise de impacto orgamentario — cenario base (RS).

Cenarios

Cenario atual 0 0 0 0 0 0

Cenario
proposto

664.890.443 668.803.086 672.488.626 675.931.665 679.117.956 3.361.231.777

Incremental 664.890.443 668.803.086 672.488.626 675.931.665 679.117.956 3.361.231.777

Fonte: Elaboragdo propria.
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Os resultados para o cendrio base demonstram que a incorporagao de Berinert® SC (pdC1-INH)
resultaria em um incremento de custos de RS 664.890.443 no primeiro ano, chegando a um

acumulado total em 5 anos de RS 3.361.231.777.

Vale pontuar que esses valores estdo superestimados uma vez que o modelo de impacto
orcamentdrio desenvolvido ndo considerou os custos evitados para o SUS relacionados a

reducdo de crises, nem o custo do uso de danazol no tratamento profilatico, conforme PCDT.

7.3.2 Impacto orgamentdrio — Analise de cendrios

Os resultados referentes a andlise de cendrios foram resumidos na Tabela 35, a qual mostra os

custos incrementais estimados para o horizonte total de 5 anos das andlises.

Tabela 35. Resultados do impacto or¢amentario — analise de cenarios.

Cenirios Acumulado em 5 anos (MS Acumulado em 5 anos (MS
100%) 50%)

Cendrio base RS 3.361.231.777 RS 2.356.420.604
Cendrio alternativo 1 RS 613.211.463 RS 429.897.199
Cenario alternativo 2 RS 427.213.409 RS 299.114.221
Cendrio alternativo 3 R$ 917.217.083 RS 640.903.421

Fonte: Elaboragdo prépria. MS: Market-share.

Os resultados demonstram que o impacto incremental associado a incorporagdo de Berinert®
(pdC1-INH) SC para a prevencgao de rotina do angioedema hereditario (AEH) tipo | e Il varia entre

RS 299.114.221 a RS 2.356.420.604.
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8. Consideracoes finais

Foi conduzida uma revisdao sistemdtica da literatura com o objetivo de avaliar eficacia e
seguranca de Berinert® SC (pdC1-INH) em pacientes com > 8 anos e adultos com AEH tipo | e Il.
Nessa revisdo foram incluidos dez estudos, sendo um ECR de fase Ill (estudo COMPACT) e trés
subanalises e um estudo de extensdo do ECR (COMPACT OLE) e cinco subandlises. O estudo
COMPACT avaliou Berinert® SC (pdC1-INH) em compara¢do com placebo para a profilaxia de
crises de pacientes com AEH tipo | ou Il e o estudo de extensdo COMPACT OLE reportou
resultados da avaliacdo de longo prazo do Berinert® SC (pdC1-INH). Foram avaliados o numero
e gravidade das crises de angioedema, uso de medicamentos de resgate e a seguranca do pdC1-
INH. Além disso, as subanalises avaliaram QVRS, e subpopula¢des como mulheres em idade

fértil, criancas e idosos. (68—77)

Cabe salientar que o AEH-C1-INH é uma doenca rara, e por esse motivo o desenvolvimento de
estudos com recrutamento de grandes amostras é comprometido. Assim, é necessario criar
estratégias para o desenvolvimento de estudos em pacientes com doencas raras. Uma das
estratégias utilizadas é o desenvolvimento de ECR crossover, em que cada participante atua
como controle. Esse desenho apresenta como vantagem a eliminagdo da variagdo entre os
participantes, além de uma quantidade menor de participantes possuir o mesmo poder de
estudos com grupo paralelo. (89,90) O ECR COMPACT foi um estudo crossover em que os

pacientes utilizaram pdC1-INH e placebo em diferentes periodos de tempo. (68)

No estudo COMPACT, Berinert® SC (pdC1-INH) reduziu de forma significativa o nimero de crises
de angioedema no més, com diferen¢a média na comparagdo com placebo de —3,51 crises por
més (p-valor <0,001). Outros desfechos importantes como a gravidade das crises e o uso de
medicamentos de resgate também foram reduzidos nos pacientes em uso de Berinert® SC
(pdC1-INH). Durante o acompanhamento foram observadas 252 crises em 64 pacientes em uso
de placebo, ja com o uso de Berinert® SC (pdC1-INH) foram 52 crises em 13 pacientes. O uso de
medicamentos de resgate de 3,89 com placebo diminuiu para 0,32 (p-valor < 0,001) com o uso

do Berinert® SC (pdC1-INH). (68)

Os resultados positivos de Berinert® SC (pdC1-INH) foram sustentados no estudo de extensao,
57,1% dos pacientes ndo sofreram crise ou apresentaram crise leve, com 86% dos pacientes

apresentando < 1 crise por més. Esses resultados apontaram redugao média das crises em
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relacdo ao baseline de -6,8. Em relacdo aos medicamentos de resgate, 66,7% dos pacientes

utilizaram menos de um medicamento de resgate por ano. (72)

As subanalises mostraram que com o uso de Berinert® SC (pdC1-INH) a duracgdo das crises de
angioedema também foram menores, com mediana de duragao de 1,0 dia comparado com o
placebo, que apresentou dura¢do mediana de 1,45 dias. No periodo de acompanhamento de
2,7 anos, os pacientes ficaram uma média de 98% dos dias livres de crises de angioedema. Além
disso, na andlise dos subgrupos, mulheres em idade fértil, criancas < 17 anos e idosos com > 65
anos, os resultados positivos de Berinert® SC (pdC1-INH) foram semelhantes a populacdo geral

do estudo. (71,73-75,77)

Em relacdo a QVRS, durante o uso de Berinert® SC (pdC1-INH), os pacientes apresentaram
melhora em relagdo ao baseline e comparado com placebo em todos os escores das ferramentas
utilizadas, com melhoras no estado geral de salde, ansiedade, depressao e produtividade no
trabalho. Além disso, a satisfagdo geral com o tratamento aumentou nos pacientes durante o
uso de Berinert® SC (pdC1-INH) e pioraram durante o uso do placebo. Esses resultados se

mantiveram durante o estudo de extensdo. (69,76)

Berinert® SC (pdC1-INH) apresentou perfil aceitdvel de seguranca. Considerando todas as
avaliagdes realizadas, incluindo o estudo de extensdo, os EAs mais frequentes relatados foram
nasofaringite, infeccdo do trato respiratério superior, cefaleia e reagdes no local da injecdo.
Além disso, em nenhum momento, foram detectados a formacdo de anticorpo neutralizante

para C1-INH.

Por fim, Berinert® SC (pdC1-INH) demostrou ser uma terapia eficaz na prevencao das crises de
angioedema, diminuindo o numero e a gravidade das crises, com redugdao no uso de
medicamentos de resgate. Além disso, apresentou perfil adequado de seguran¢a e melhorou a
QVRS dos pacientes. Destaca-se aqui que na avaliagdao da qualidade da evidéncia pelo GRADE,
todos os desfechos avaliados apresentaram alta qualidade de evidéncia. Corroborando com os

resultados positivos do Berinert® SC (pdC1-INH).

O modelo econdmico desenvolvido para a avaliagdo do Berinert® SC (pdC1-INH) demostrou
ganhos em QALYs e redugdo na ocorréncia de crises em comparagdo ao placebo, corroborando
com os achados clinicos. (68,69,76) Tais achados foram testados em analises de sensibilidade
nas quais demostraram robustez no resultado obtido na andlise deterministica. Porém, uma das
premissas do modelo foi a ado¢dao da mortalidade da populagdo geral para ambos os bragos,

sendo considerada uma premissa conservadora uma vez que subestima a mortalidade associada
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a crises laringeas. Dada a reducdo na ocorréncia de crises, seria esperada a diminuicdo da

mortalidade associada a estes eventos ao considerar o uso do Berinert® SC (pdC1-INH).

Diante dos resultados apresentados, o uso de Berinert® SC (pdC1-INH) se apresenta como uma
opcao eficaz e segura para o tratamento de pacientes com 2 8 anos e adultos com AEH tipo | e

Il no @&mbito do SUS.
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inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano

BERINERT 25351.457294/2010-85 01/2029

1532 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAO DE POSOLOGIA 3483433/19-8

1533 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAO DE NOVA CONCENTRAGAO 3483526/19-1

1615 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAO DE NOVA INDICAGCAO TERAPEUTICA NO
PAIS 3483397/19-8

1948 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAO DA VIA DE ADMINISTRAGAO 3483503/19-

DE

2

1.0151.0125.003-0 36 Meses

2000 UI PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS+ FA VD TRANS DIL X 4ML + DISP TRANSF
C/ FILTRO + SER 5 ML + AGU HIPODERMICA + 1 DISPO INFUS SC + 2 COMPRESSAS + 1
CURATIVO

1.0151.0125.004-9 36 Meses

3000 UI PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS+ FA VD TRANS DIL X 6 ML + DISP TRANSF
C/ FILTRO + SER 5 ML + AGU HIPODERMICA + 1 DISPO INFUS SC + 2 COMPRESSAS + 1
CURATIVO

Leia-se:

CSL BEHRING COMERCIO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS LTDA 62969589000198

inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano

BERINERT 25351.457294/2010-85 01/2029

1532 PRODUTO BIOLOGICO - ALTERACAO DE POSOLOGIA 3483433/19-8

1533 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAO DE NOVA CONCENTRAGAO 3483526/19-1

1615 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAO DE NOVA INDICAGAO TERAPEUTICA NO
PAIS 3483397/19-8

1948 PRODUTO BIOLOGICO - INCLUSAO DA VIA DE ADMINISTRAGAO 3483503/19-
2

1.0151.0125.003-0 36 Meses

2000 U1 PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS+ FA VD TRANS DIL X 4ML + DISP TRANSF
C/ FILTRO + SER 5 ML + 1 AGU HIPODERMICA + 1 DISP INFUS SC + 2 COMPRESSAS + 1
CURATIVO

1.0151.0125.004-9 36 Meses

3000 UI PO LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS+ FA VD TRANS DIL X 6 ML + DISP TRANSF
C/ FILTRO + SER 10 ML + 1 AGU HIPODERMICA + 1 DISP INFUS SC + 2 COMPRESSAS + 1
CURATIVO
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ANEXO 2. PRECO - Berinert® SC

ANVIDA

Agéncia Macional de Vigilinga Sanitiria

: PREGO FABRICA - PF (PREGO PARA LABORATORIOS E DISTRIBUIDORES) Medicamentos

2 - CMED -
PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO (PMVG) Secretaria Executiva

Publicada em 03/09/2024 as 16h00min.
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliacdo do ECR COMPACT foi utilizada a ferramenta RoB 2.0 crossover beta (89)
adaptacdo da ferramenta RoB 2.0 (63) para estudos do tipo crossover. Essa ferramenta avalia
além dos dominios processo de randomizacdo (randomization process), desvios das
intervengdes pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes do desfecho
(missing outcome data), mensuracao do desfecho (measurement of the outcomes), selecao do
resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias), avalia também
o viés decorrente de efeito de periodo e de transicdo (Bias arising from period and carryover
effects). Para cada um desses critérios, as ferramentas atribuem caracteristicas que qualificam
o estudo como sob risco de viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico

derivado.

O estudo COMPACT (68) apresentou baixo risco de viés nos dominios avaliados, com exce¢do no
desfecho de seguranca, que apresentou preocupacdes no dominio que avalia os efeitos da
transi¢cdo. Contudo nado foi considerado grave, uma vez que os dois grupos foram avaliados no
periodo dois do tratamento, possivelmente afetados pelo efeito do periodo um. Para a avaliacdo
da QVRS foi utilizada a analise post hoc de Lumry et al., 2018 (69), que avaliou a QVRS do estudo
COMPACT (Figura 15).

Para a avaliagdo do estudo de extensdo COMPACT OLE foi utilizada a ferramenta RoB 2.0 (63).
O risco de viés foi considerado com preocupacdes, em relacdo aos dominios processo de
randomizacdo e cegamento na mensuracdo dos desfechos. Contudo, todos os pacientes
utilizaram o pdC1-INH, por isso as possiveis diferencas entre os pacientes ndo impactaram na

mensuracado de eficacia e seguranca. Figura 16.
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Figura 15. Avaliagao do risco de viés do estudo COMPACT.

Study ID Outcome Weight D1 Ds D2 D3 Da D5  Overall

COMPACT  Numero de crises 1 . . . . . . . . Low risk

COMPACT  Gravidade das crises 1 . . . . . . . I Some concerns
COMPACT  Uso de medicamentos de resgate 1 . . . . . . . . High risk

COMPACT  Seguranca 1 . ! . . . . .

COMPACT QVRS 1 . . . . . . . D1  Randomisation process

DS Biasarising from period and carryover effects
D2 Deviations from the intended interventions
D3  Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5  Selection of the reported result

Fonte: RoB2 Development Group, 2020 (89)

Figura 16. Avaliagdo do risco de viés do estudo COMPACT OLE.

Study ID Outcome Weight D1 Da Overall
COMPACT OLE  Numero de crises. 1 ! ! Low risk

COMPACT OLE  Uso de medicamentos de resgate 1 ! Some concerns

!
. High risk

COMPACT OLE  Seguranga 1 !

COMPACtOLE  QVRS 1 !

000 0-
000 0:
0000
OO

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (63)
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusdo

1. Caballero etal. 2012 (91) Intervencgdo diferente da PICO

5 Baork et al. 2013 (92) Revisdo sistematica que inclui estudo observacional
(desenho de estudo)

3. Burnham et al. 2020 (93) Revisdo sistematica que inclui estudo observacional
(desenho de estudo)

4. Westetal. 2021 (94) Analise de artigos ja incluidos

5. Fukudaetal. 2013 (95) Desenho de estudo diferente da PICO

Fonte: elaboragdo prépria.
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ANEXO 6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

Certainty

Ne dos Delineamento do Risco de A . Evidéncia _ . o
.. Inconsisténcia . Imprecisao Outras consideragGes
estudos estudo viés indireta

Numero de crises

1 ensaio clinico n3o grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum SODD
randomizado Alta

Gravidade das crises

1 ensaio clinico nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum OODD
randomizado Alta

Uso de medicamentos de resgate

1 ensaio clinico n3o grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum OODD
randomizado Alta

Seguranga
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Ne dos Delineamento do
estudos estudo

1 ensaio clinico

Risco de
viés

ndo grave

Certainty assessment

Evidéncia

Inconsisténcia -
indireta

Imprecisao

Outras considerages

Certainty

ndo grave ndo grave ndo grave nenhum SDODD
randomizado Alta
QVRS
1 ensaio clinico nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum OODD
randomizado Alta

Fonte: elaboragdo prépria. QVRS: qualidade de vida relacionada a saude.
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ANEXO 7. DECLARACAO DE POTENCIAIS
CONFLITOS DE INTERESSE

Declaragao de conflitos de interesses - autores

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construgdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacdes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.
DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacbes, de modo que um observador possa questionar se suas agoes ou decisGes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convic¢des ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situacdo potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acOes ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que Ihe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situa¢cdo na qual o individuo é o
beneficiario dos ganhos financeiros, de cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagdo na qual instituicbes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetario ou nao.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situagao na qual um observador possa
questionar se as a¢oes ou decisdes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢des ou
crengas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
proximas™ ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.
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Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de
interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso
vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima

pagina deste formulario.

Nome: Laura Murta Amaral

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[
empregaticio ou participagdao no conselho de administragcdao de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicao comercial ou outra organizagao
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), N&ok
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | SimJ
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participacdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais N&okd

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta | Sim[J]
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agGes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé | SimJ
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como

reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editora¢do de
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artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?
6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | Sim]
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria mais
o L . . o
propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengdo)? N&oX
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos | Sim[J
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?
N3oX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizag¢bes | Sim[J
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes
resultantes deste documento? N&okX
9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[J
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estd ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos
L . ~
cientificos, participagdo em congresso, etc.)? Naol
10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
NzoX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]
essa informagdo ao demandante deste documento? .
Niol]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informagao? .
Nzo[]
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]
julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:
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e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préoxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetdrio, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetdrios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacao que o estd impedido de declarar
ou gque ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua ndo declaragéo.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagdao da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢des declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como

participante deste parecer.
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e Euconcordo com a divulgacdo das informacgGes aqui contidas, exceto nas situagées em que

declarei desejo de sigilo.

30/09/2024

Pg RAAAD_ “ 2 LJLJ‘C—L, b =

Assinatura

Nome: Vanessa da Silva Gomes

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,

instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim[
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participagdo em eventos recreativos tais Naokd

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta | Sim[]
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor? Naok

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé | Sim[

estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com
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interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de

projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como

NaokX
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicac3o, etc.) com valor superior a RS
5.000,00?
6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | Sim
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢des sobre determinado assunto que o tornaria mais
propenso a dar recomendacdes favoraveis a determinada intervengdo)? NaoX
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos | Sim[]
possam ser afetados pelas recomendacgdes resultantes deste documento?

NadoX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes | Sim[]
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes
resultantes deste documento? Naok
9. Vocé considera que as recomendacgdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[]
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estd ligado (como aumento de publicagdes ou citagbes em trabalhos
cientificos, participagdo em congresso, etc.)? Naokd
10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

NaoXl
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]
essa informagdo ao demandante deste documento?

Nao[l
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informacgdo?

Naoll
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Simd
julgamento neste documento?

NadoX
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Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacao que o estd impedido de declarar
ou gque ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

N3o serao publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

Eu declaro ciéncia das definicGes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

Eu declaro a veracidade de todas as informacgdes por mim fornecidas neste documento.
Eu concordo em atualizar todas as informac¢des declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaragdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como

participante deste parecer.
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e Euconcordo com a divulgacdo das informagGes aqui contidas, exceto nas situagdes em que

declarei desejo de sigilo.

30/09/2024

s

Assinatura

Nome: Ariane Lopes André

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas préximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,

instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento? NaoX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim[
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicao comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), Naok
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais Naokd

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta | Siml
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor? Naokd
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5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicao ou outro 6rgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

Simd

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagGes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacgdes favoraveis a determinada intervengdo)?

Simd

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicao cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organiza¢des
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagcbes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

Simd

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questao 10.1, vocé concorda em declarar

essa informagdo ao demandante deste documento?

Simd

Nao[]

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar

publica essa informagao?

Simd

N3do[d

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de

julgamento neste documento?

Sim[]
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NaoX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha
0s campos a seguir com as seguintes informagoées:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préoxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetdrio, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar
ou gque ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a voce.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagao da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser levada a publico.

R: Nao

DECLARACAO:
e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.
e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.
e Eu concordo em atualizar todas as informag¢des declaradas ao longo do periodo de

desenvolvimento deste parecer.

123
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da CSL Behring.



e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informagGes aqui contidas, exceto nas situagdes em que

declarei desejo de sigilo.

30/09/2024

LH{ ne (%jﬁﬁ), ’\Hl’dfyi

Assinatura

Nome: Enzo Waiti Asano

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[
empregaticio ou participagdo no conselho de administracdo de alguma entidade,

instituicdo comercial ou outra organizagao que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim[
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), NaokX]
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participacdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais Naok

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta | simJ]

vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
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possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agGes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

NaokX
5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé | Sim[
estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicao ou outro 6rgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como Naokd
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS
5.000,00?
6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | SimdJ
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢des sobre determinado assunto que o tornaria mais
propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengdo)? Naokd
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicao cujos interesses académicos | Sim[
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

NadoX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes | Sim[]
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacéGes
resultantes deste documento? N&ok
9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[]
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estd ligado (como aumento de publicagBes ou citagbes em trabalhos
cientificos, participagdo em congresso, etc.)? Naokd
10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

NaoX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]
essa informacgdo ao demandante deste documento?

Naoll
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[
publica essa informacgdo?

Naoll
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11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[d

julgamento neste documento?
NaoXl

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha
0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetdrio, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacao que o estd impedido de declarar
ou gque ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas préoximas a vocé.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Nao

Ha alguma informacgdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé n3do deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:
e Eu declaro ciéncia das defini¢des e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.
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e Eu concordo em atualizar todas as informag¢des declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Eu concordo com a divulgacao das informacdes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

30/09/2024

Evp Wik Pso~o

Assinatura

Nome: Allan de Carvalho

Instituicdo: CSL Behring Comercio de Produtos Farmacéuticos Ltda.

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[]
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagao que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | SimJ
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honordrios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | Sim[J
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento

beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagio em
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congressos, despesas de viagem, presentes, participagdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

SimX

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdo com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoracgdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

N3oX

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagGes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacgdes favoraveis a determinada intervengdo)?

Sim[J

N3oX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituigcdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

Sim]

N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizacdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento?

Sim[J

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagbes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participacdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[J

N3oX
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10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[

essa informagdo ao demandante deste documento? Nzol]
do

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]

Ublica essa informacdo?
P ¢ N3oll

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]

julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais

de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.
Resposta: Sou funcionario da CSL Behring Comercio de Produtos Farmacéuticos Ltda.
e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).
Resposta: Inicio 08/Set/2012 até a presente data.
e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.
Resposta: Salario
e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.
Resposta: Ndo aplicavel

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar

ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas quest&es subsequentes.
Resposta: Ndo aplicavel

e Niao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.
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Questao Descri¢ao do conflito Beneficiario Valor Periodo
1 Funcionario da empresa CSL Behring Eu Saldrio Setembro
Comercio de Produtos Farmacéuticos 2021 a
Ltda, atuando na area de acesso ao Setembro 2024

mercado

Ha alguma informacdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua ndo declaragéo.

R: Sim Salario

Ha alguma informagdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para ndo ser levada a publico.

R:Sim Salario

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
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DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢Oes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestou ciente de que poderd haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a nao declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Eu concordo com a divulgacao das informacdes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

04/10/2024

Assinatura
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ANEXO 8. MICROCUSTEIO

Manejo Crise Leve (por crise)

% Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Consulta médica 100% 2 R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP (05/2023) 03.01.01.007-2
Hemograma 100% R$ 4,11 RS 4,11 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.038-0
Ureia 100% R$ 1,85 RS$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.069-4
Creatinina 100% RS$ 1,85 RS$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.031-7
Sédio 100% RS$ 1,85 RS$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.063-5
Potassio R$ 1,85 (05/2023) 0.
CUSTO TOTAL RS 31,51 / )
Manejo Crise (por crise)

% Quantidade Custo unitdrio Custo total Fonte Cédigo
Consulta médica 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 SIGTAP (05/2023) 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.038-0
Ureia 100% 1 R$ 1,85 RS 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 1 R$ 1,85 RS 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.031-7
Sédio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.063-5
Potassio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.060-0
Butilbrometo de escopolamina 100% 20 N RS 1,32 RS 26,32 BPS SIASG (05/2023) BR0267282
Sulfato de morfina 10mg/mL xImL 100% 36 Y R$ 2,29 RS 82,55 BPS SIASG (05/2023) BR0304871
Berinert IV 100% 3 R$ 1.615,76 R$ 4.847,28 Calculado -
Hospitalizagio emergéncia 100% 4 RS 116,66 RS 466,65 TABNET (2022)
CUSTO TOTAL R$ 5.454,31
Manejo Crise Grave (por crise)

% Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Consulta médica 100% 2 R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP (05/2023) 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 1 R$ 4,11 RS 4,11 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.038-0
Ureia 100% 1 R$ 1,85 RS$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.031-7
Sédio 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.063-5
Potassio 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.060-0
Butilbrometo de escopolamina 100% 20 h RS 1,32 RS 26,32 BPS SIASG (05/2023) BR0267282
Sulfato de morfina 100% 36 A R$ 2,29 R$ 82,55 BPS SIASG (05/2023) BR0304871
Berinert IV 100% 3 RS 1.615,76 RS$ 4.847,28 Calculado -
Traqueostomia 2% 1 R$ 554,73 RS 12,06 SIGTAP (05/2023) 04.04.01.037-7
Diéria em UTI 100% 4 RS 116,66 RS 466,65 TABNET (2022) -
CUSTO TOTAL R$ 5.466,37
Produgdo de Bolsa de Plasma

% em uso Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cadigo

Triagem clinica de doador de sangue 100% 1 RS 10,00 RS 10,00 SIGTAP (05/2023) 03.06.01.003-8
Coleta de sangue para transfusio 100% 1 RS 22,00 RS 22,00 SIGTAP (05/2023) 03.06.01.001-1
Processamento do sangue 100% 1 RS$ 10,15 RS 10,15 SIGTAP (05/2023) 02.12.02.006-4
Sorologia de doador de sangue 100% 1 RS 75,00 RS 75,00 SIGTAP (05/2023) 02.12.01.005-0
Exames imunohematoldgicos em doador de sangue 100% 1 RS 15,00 RS 15,00 SIGTAP (05/2023) 02.12.01.001-8
Irradiagdo de sangue destinado a transfusdo 100% 1 R$ 13,61 R$ 13,61 SIGTAP (05/2023) 02.12.02.003-0
Preparo de componentes aliquotados 100% 1 RS 5,00 R$ 5,00 SIGTAP (05/2023) 02.12.02.004-8
Preparo de componentes lavados 100% 1 RS 5,00 R$ 5,00 SIGTAP (05/2023) 02.12.02.005-6
Exames pré-transfusionais (abo, rh) 100% 1 RS 17,04 RS 17,04 SIGTAP (05/2023) 02.12.01.002-6
Exames pré-transfusionais (prova cruzada) 100% 1 RS 17,04 RS 17,04 SIGTAP (05/2023) 02.12.01.003-4
Fenotipagem K, FYA, FYB, JKA, JKB em gel 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP (05/2023) 02.12.01.004-2
Teste do NAT (detecgdo de doengas infecciosas) 100% 1 RS 9,34 R$ 9,34 SIGTAP (05/2023) 02.12.01.006-9
TOTAL R$ 209,18

Procedimentos hospitalares do SUS - por local de internago - Brasil

AlH aprovadasValor médio AlHMédia permanéncia por Regido

Procedimento: 0303020083 TRATAMENTO DE OUTRAS DOENGAS DO SANGUE E DOS ORGAOS HEMATOPOIETICOS
Periodo:2022

Regido AlH_aprovadas. Valor_médio_AIH Média_permanéncia
1 Regido Norte 683 RS 665,40 7,7
2 Regido Nordeste 2.115 RS 880,10 96
3 Regido Sudeste 3.660 RS 1.007,13 79
4 Regido Sul 1.535 RS 987,48 6,6
5 Regido Centro-Oeste 787 RS 989,96 8,2
Total 8.780 RS 944,97 81

Fonte: Ministério da Satde - Sistema de Informac&es Hospitalares do SUS (SIH/SUS)
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Custeio de Eventos Adversos

Manejo Reagio no local da injegéio

% Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cédigo
Consulta médica 100% 2 R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP (05/2023) 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 2 R$ 4,11 RS 8,22 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.038-0
VHS 100% 1 R$ 2,73 RS$ 2,73 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.015-0
Proteina C reativa 100% 1 R$ 2,83 RS$ 2,83 SIGTAP (05/2023) 02.02.03.009-1
CUSTO TOTAL R$ 33,78
Manejo Tontura

% Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
consulta médica 100% 2 R$ 10,00 R$ 20,00 SIGTAP (05/2023) 03.01.01.007-2
Ureia 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 1 R$ 1,85 RS$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.031-7
TC cranio 20% 1 RS 97,44 RS 19,49 SIGTAP (05/2023) 02.06.01.007-9
RNM crénio 1 RS 268,75 RS 53,75 SIGTAP (05/2023)
CUSTO TOTAL . ) R$ 96,94
Manejo Fadiga

% Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cédigo
Consulta médica 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 SIGTAP (05/2023) 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.038-0
Ureia 100% 1 RS 1,85 R$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.069-4
VHS 60% 1 R$ 2,73 R$ 1,64 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.015-0
Proteina C reativa 100% 1 R$ 2,83 R$ 2,83 SIGTAP (05/2023) 02.02.03.009-1
Eletrocardiograma 100% 1 R$ 5,15 R$ 5,15 SIGTAP (05/2023) 02.11.02.003-6
Ecocardiograma 100% 1 R$ 67,86 R$ 67,86 SIGTAP (05/2023) 02.05.01.003-2
Radiografia térax 100% 1 R$ 14,32 RS 14,32 SIGTAP (05/2023)
CUSTO TOTAL B i R$ 117,76
Manejo Dor nas costas

% Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Consulta médica 100% 2 RS 10,00 RS 20,00 SIGTAP (05/2023) 03.01.01.007-2
Hemograma 20% 1 RS 4,11 RS 0,82 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.038-0
Radiografia coluna 10% 1 R$ 9,73 R$ 0,97 SIGTAP (05/2023) 02.04.02.010-7
TC coluna 10% 1 RS 86,76 RS 8,68 SIGTAP (05/2023) 02.06.01.003-6
CUSTO TOTAL R$ 30,47
Manejo

% Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Consulta médica 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP (05/2023) 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 1 R$ 4,11 RS$ 4,11 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.038-0
Proteina C reativa 100% 1 R$ 2,83 RS$ 2,83 SIGTAP (05/2023) 02.02.03.009-1
Amoxicilina + clavulanato 100% 20 R$ 2,59 R$ 51,84 BPS SIASG (05/2023) BR0353333
CUSTO TOTAL R$ 68,78
Manejo Infecgdo do trato

% Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Cédigo
Consulta médica 100% 1 RS 10,00 RS 10,00 SIGTAP (05/2023) 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.038-0
Proteina C reativa 100% 1 RS 2,83 RS 2,83 SIGTAP (05/2023) 02.02.03.009-1
VHS 100% 1 R$ 2,73 R$ 2,73 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.015-0
Radiografia dos seios da face 100% 1 R$ 7,32 R$ 7,32 SIGTAP (05/2023) 02.04.01.014-4
Amoxicilina + clavulanato $ 2,59 R$ 72,52 ASG (05/2023)
CUSTO TOTAL / R$ 99,51 7
Manejo Hij

% Quantidade Custo unitario Custo total Fonte Codigo
Hospitalizagao 50% 1 RS 686,46 RS 343,23 TABNET (2022) 03.03.08.008-6
Consulta médica 100% 1 R$ 10,00 R$ 10,00 SIGTAP (05/2023) 03.01.01.007-2
Hemograma 100% 1 RS 4,11 RS 4,11 SIGTAP (05/2023) 02.02.02.038-0
Glicose 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.047-3
Sédio 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.063-5
Potassio 100% 1 R$ 1,85 RS 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.060-0
TGO 100% 1 R$ 2,01 RS 2,01 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.064-3
TGP 100% 1 R$ 2,01 RS 2,01 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.065-1
Ureia 100% 1 RS 1,85 RS 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.069-4
Creatinina 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85 SIGTAP (05/2023) 02.02.01.031-7
CUSTO TOTAL R$ 370,61

Procedimentos hospitalares do SUS - por local de internagdo - Brasil
AlH aprovadasValor médio AIHMédia permanéncia por Regido
Procedimento: 0303080086 TRATAMENTO DE FARMACODERMIAS
Periodo:2022

Regido AlH_aprovadas
1Regido Norte 60
2 Regido Nordeste 159
3 Regido Sudeste 364
4 Regido Sul 149
5 Regido Centro-Oeste 83
Total 815

Fonte: Ministério da Satde - Sistema de Informages Hospitalares do SUS (SIH/SUS)

Valor_médio_AIH
R$ 376,20
RS 754,79
RS 647,54
RS 852,54
RS 652,34
RS 686,46

Média_permanéncia
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