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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovag¢do e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdao e Complexo da Saude, que pode solicitar a
realizagdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovag¢do e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagdo tecnolédgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto orcamentario;
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articular as ac6es do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e nao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saulde sao prestados a populagado.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como
propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliagdo da incorporagdo do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano (pdC1-
INH) de uso subcutdneo (SC) para a profilaxia de crises de Angioedema Hereditario tipo | e Il no SUS, demandada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacido e Complexo da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS). Este documento
foi elaborado pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentério do pdC1-INH (SC), para a indicacdo solicitada, na perspectiva do Sistema Unico de

Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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



3.RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano (uso subcutaneo).
Indicagdo: Profilaxia de crises de Angioedema Hereditdrio tipos | e Il (AEH).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saide do Ministério da Saude (SECTICS/MS).

Introdugdo: O angioedema hereditario (AEH) é uma imunodeficiéncia primaria do sistema complemento, e foi classificado
como um erro inato da imunidade em decorréncia da deficiéncia de inibidor de C1 esterase, proteina que controla as vias
de ativacdo do complemento. Trata-se de doenca com heranca autossdbmica dominante, heterogeneidade de lécus e
expressividade varidvel. A classificacdo mais atualizada do AEH agrupa os pacientes naqueles com deficiéncia do inibidor
da C1- esterase (C1-INH), codificado pelo gene SERPING1 e naqueles C1-INH normal (anteriormente denominado de tipo
[11). O diagndstico é realizado através do exame clinico (anamnese, exame fisico e quadro clinico) e laboratorial (dosagem
de C4 e de C1-INH), além de teste genético (presenca de mutacdo patogénica em SERPING1) para confirmacdo. Embora
AEH ndo tenha cura, ha tratamento para a profilaxia e controle das crises. Atualmente, para o tratamento de profilaxia, o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do angioedema associado a deficiéncia de C1 esterase (C1-INH) do
Ministério da Saude, recomenda o uso de andrégenos atenuados, sendo o mais utilizado o danazol, e plasma fresco
congelado para o tratamento de crises.

Pergunta 1: O inibidor de C1 esterase via subcutanea é uma alternativa na profilaxia de crises de angioedema hereditdrio
em pacientes com 8 anos ou mais, com contraindicacdo ao danazol, gestantes, lactantes, para reducdo do nimero de
crises, qualidade de vida, mortalidade e eventos adversos?

Pergunta 2: O inibidor de C1 esterase via subcutanea é uma alternativa na profilaxia de crises de angioedema hereditario
em pacientes com 8 anos ou mais, com eventos adversos graves ao danazol ou com 4 ou mais crises por ano, mesmo com
uso do danazol para reducdo do numero de crises, qualidade de vida, mortalidade, eventos adversos?

Evidéncias clinicas: Foram identificados dois ensaios clinicos randomizados (estudos COMPACT e SAHARA) de comparacdo
do inibidor de C1 esterase derivado do plasma humano (pdC1-INH) de uso subcutdaneo (SC) com placebo em pacientes
com idade > 12 anos, que evidenciam reducgdo significativa do nimero normalizado de crises (NNA) por més no grupo
intervencgao (risco relativo [RR] 0,33; 1C95% 0,12 a 0,92), sem aumento das taxas de eventos adversos. A frequéncia de
crises mensais no estudo que avaliou a dose de 60 Ul/kg, duas vezes por semana, foi de 0,52 (IC95% 0,00 a 1,04) em
comparac¢do a 4,03 (1C95% 3,51 a 4,55) no grupo placebo, com diferenga de -3,51 (IC95% -4,21 a-2,81) (P<0,001). O estudo
de extensdo de avaliacdo de eficacia e seguranga em longo prazo, sem grupo controle de interesse, evidenciou NNA de
0,09 / més no grupo 60 Ul/kg, e ndo foram registrados eventos adversos graves relacionados ao tratamento. A avaliacdo
da qualidade de vida nos ECR evidencia melhora significativa do escore na escala analoga visual (VAS) em comparacdo ao
placebo, e um beneficio ndo significativo no valor de estado da saude (HSV). A avaliacdo no estudo de extensdo
demonstrou melhora significativa na VAS no grupo 60 Ul/kg em comparacdo ao baseline, sem diferenca significativa no
HSV, em ambas as doses (40 Ul e 60 Ul/kg). Analises exploratérias do estudo de extensdo descrevem dados dos subgrupos
de interesse: 100% das gestantes e 100% dos pacientes com idade < 17 anos apresentaram menos de 1 crise por més a
partir da intervengao; e emidosos, subgrupo que comumente apresenta contraindicagdo a uso do danazol, houve redugao
do NNA mensal de 2,71 no periodo pré-estudo para 0,86 apds a intervengao. Eventos adversos graves foram descritos
somente em idosos, e ndo levaram a descontinuag¢do da profilaxia. Relatos de casos em criangas, adolescentes, gestantes
e lactantes evidenciam desfechos favoraveis apds a intervenc¢do, com redugao significativa ou completa das crises, sem
impacto na seguranga. Ndo foram registrados ébitos durante os estudos.

Avaliacdo econdmica: A andlise econémica foi realizada através de um modelo de estados transicionais de Markov, com
objetivo de comparar a eficacia (crises evitadas), QALY e custos do pdC1-INH de uso subcutaneo para profilaxia de crises
em pacientes com AEH tipos | e Il em comparacdo ao cuidado padrdo (observacgdo). Os custos foram estimados sob a
perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Foram considerados os custos dos medicamentos (para profilaxia e
tratamento da crise), consulta médica especializada e internagdo hospitalar em enfermaria ou em unidade de terapia
intensiva (UTI). A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da profilaxia com pdC1-INH (SC), aplicando-se a taxa de
desconto, foi de RS 38.675.187,90/QALY e de RS 423.937,99 por crise evitada. Na andlise de sensibilidade univariada
deterministica, a varidvel com maior impacto no RCEI foi o nimero de frascos de pdC1-INH (SC), que variam de acordo
com o peso corporal. Na analise de sensibilidade probabilistica, a maioria das interagdes encontra-se no quadrante

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.



superior direito, o que indica que a profilaxia com pdC1-INH (SC) demonstra-se mais efetiva, porém demanda um custo
incremental comparado ao tratamento convencional (observagao).

Andlise de impacto orgamentario: Para o tratamento da populacdo elegivel no periodo de 5 anos, teriamos um custo
adicional de RS 3.587.037.869,36 se usassemos o pdC1-INH (SC), ao invés do cuidado padrdo (observagdo) na profilaxia
de crises de AEH. O gasto total estimado em cinco anos para o uso do pdC1-INH (SC) foi de aproximadamente 3,6 bilhGes
de reais, comparado a 20 milhdes de reais do cuidado padrao.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram identificadas 7 tecnologias para a profilaxia de crises de angioedema
hereditarios neste relatério. Uma tecnologia atendeu integralmente as popula¢des e suas condi¢es clinicas: o
garadacimabe (anticorpo anti-FXlla). Outras seis tecnologias atendem parcialmente: quatro inibidores de pré-calicreina
(berotrastalte, donidalorsen, lanadelumabe e STAR-0215) e duas terapias génicas (NTLA-2002 e BMN-331). Duas
tecnologias ja registradas atendem integral ou parcialmente ao critério de idade, mas apresentam restricdo a gestacdo e
lactacgdo: cloridrato de berotrastalte (FDA e EMA) e lanadelumabe (Anvisa, EMA e FDA).

Recomendag6es internacionais: Foram encontradas recomenda¢ées do CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health - Canadd) e de diretrizes americana e europeia de uso de pdC1-INH (SC) para profilaxia em longo
prazo em pacientes com AEH. Ainda assim, ndo foi identificada recomendacdo de uso da tecnologia pelas agéncias Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (Estados Unidos da América), National Institute for Clinical Excellence (NICE)
(Reino Unido), Scottish Medicines Consortium (SMC) (Escdcia), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
(Austrdlia), Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU) (Suécia), Institute for Quality and Efficiency in
Health Care (IQWiG) (Alemanha).

Consideragdes finais: Os ensaios clinicos demonstram beneficio significativo da profilaxia com pdC1-INH (SC) em
comparacdo ao placebo na redugdo do niumero de crises em pacientes com AEH tipos | e Il, sem implicagGes relevantes
de seguranca. Os eventos adversos foram em maioria leves, e o mais comum foi reacdo no local da aplicacdo. A qualidade
geral de evidéncias foi classificada como moderada para a comparag¢do com placebo em todos os desfechos, ja que os
resultados dos desfechos sdo da populacdo total do estudo e ndo somente para a populagdo de interesse da pergunta
PICO. Pacientes que receberam a intervencdo apresentaram melhores indices de avaliacdo da qualidade de vida, sem
diferenca significativa em valores de estado de saude. O estudo de extensdo sem grupo controle evidencia que os
beneficios em relacdo a eficacia e qualidade de vida sdo mantidos em longo prazo, sem incremento de risco. Analises
exploratdrias dos ensaios clinicos e relatos de casos demonstram que o impacto na reducdo de crises também é observado
em pacientes pediatricos, gestantes, lactantes e em idosos, e que o uso da profilaxia nesses subgrupos é seguro. Os
estudos incluiram pacientes com falha aos andrégenos, mas ndo sao descritos separadamente os dados dessa populagdo,
e, portanto, ndo é possivel afirmar que o beneficio é de magnitude semelhante aos da populagdo global dos estudos.
Apesar das limitagGes de dados em relagdo a eficacia e seguranga nos subgrupos de interesse em comparagao ao placebo,
as evidéncias disponiveis a partir do estudo de extensdo sugerem que o medicamento é eficaz e seguro em longo prazo
em pacientes pediatricos, gestantes, lactantes e idosos. A profilaxia com pdC1-INH (SC), no entanto, fica acima dos limiares
de custo-efetividade definidos pela Conitec, em todos os cenarios: RS 38.675.187,90/QALY e RS 423.937,99 por crise
evitada.

Perspectiva do paciente: Foi aberta a Chamada Publica n? 25 de 2023 no periodo de 13 a 23 de junho do mesmo ano e
140 pessoas se inscreveram. A definicdo dos representantes titular e suplente foi realizada por sorteio em plataforma
digital, com transmissao em tempo real e acessivel a todos os inscritos. A representante titular mencionou ter crises de
angioedema hereditdrio dolorosas, debilitantes e frequentes especialmente de edemas nas regides do abdémen e da
laringe. Ao utilizar o medicamento avaliado consegue reduzir o tempo de internagdo hospitalar apds a realizagao de
procedimentos, como colonoscopia e endoscopia, bem como interromper a evolugdo das crises. Relatou ja ter recorrido
ao danazol e ao 4cido épsilon-aminocaproico, mas avaliou que os medicamentos nao surtiram efeito. Atualmente utiliza
o inibidor de C1 esterase para profilaxia de crise de angioedema hereditario e o acido tranexamico para o tratamento da
doenga.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 152 Reunido
Extraordindria da Conitec, realizada no dia 19 de setembro de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacéo no SUS do inibidor da C1
esterase derivado de plasma de uso subcutaneo para profilaxia de crises de angioedema hereditario, considerando o alto
custo incremental da tecnologia em comparag¢do ao cuidado padrao.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.



4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

Angioedema é o termo utilizado para descrever um edema localizado e autolimitado do tecido submucoso e
subcutaneo e que ocorre devido ao aumento tempordrio da permeabilidade vascular causada pela liberacdo de
mediadores vasoativos. Sendo, os principais mediadores envolvidos a histamina e a bradicinina. O angioedema
histaminérgico ocorre como parte da urticaria estando, nesse caso, associado a ocorréncia de papulas (urticas).

Aproximadamente 10% dos pacientes com urticdria podem ter apenas o angioedema como manifestacdo clinica®3.

O angioedema hereditario (AEH) é uma imunodeficiéncia primaria do sistema complemento, e foi classificado
como um erro inato da imunidade em decorréncia da deficiéncia de inibidor de C1 esterase, proteina que controla as vias
de ativacdo do complemento. Trata-se de doenca ultrarrara com heranca autossémica dominante, heterogeneidade de
I6cus e expressividade varidvel. A classificagdo mais atualizada do AEH agrupa os pacientes naqueles com deficiéncia do
inibidor da C1- esterase (C1-INH), codificado pelo gene SERPING1 e naqueles C1-INH normal (anteriormente denominado
de tipo Ill). Os pacientes com mutacdo do SERPING1 podem apresentar uma deficiéncia quantitativa do C1-INH (AEH tipo
I) ou uma proteina anGmala que resulta em deficiéncia funcional do C1-INH (tipo I1). O C1-INH é uma proteina serase que
atua no controle de vdrios sistemas como o de contato, coagulagdo, fibrindlise e de complemento. A ativagao
descontrolada do sistema cinina-bradicinina resulta em aumento da permeabilidade endotelial, ocasionando, em

consequéncia, as manifestacdes clinicas associadas®.

O AEH com inibidor de C1 normal foi relacionado a, pelo menos, 6 mutacgdes: no exon 9 do fator XlIl da coagulagdo
com ganho de funcdo, angiopoetina 1, plasminogénio, cininogénio 1, mioferlina e sulfatase. Ha, ainda, um grande
percentual de pacientes cuja mutacdo nao foi identificada, forma classificada como AEH de causa desconhecida. A

etiopatogenia deste AEH também resulta no acimulo de bradicinina ou desregulacdo da permeabilidade endotelial®3.

O diagnéstico de AEH é realizado através do exame clinico (anamnese, exame fisico e quadro clinico) e laboratorial

(dosagem de C4 e de C1-INH), além de teste genético (presenca de mutacdo patogénica em SERPING1) para confirmacdo®

3

4.2 Tratamento recomendado

O AEH ndo tem cura, contudo ha tratamento para a profilaxia e controle das crises. A profilaxia pode ser realizada
com dois objetivos, a de curto prazo quando se ha previsdao de fatores desencadeantes como cirurgias e traumas, e o
tratamento de profilaxia de longo prazo que se refere ao uso de terapias de forma regular para profilaxia de crises

relacionadas a doencga®.
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Atualmente, para o tratamento de profilaxia, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do angioedema
associado a deficiéncia de C1 esterase (C1-INH) do Ministério da Saude, recomenda o uso de andrégenos atenuados,
sendo o danazol a alternativa disponibilizada no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, e plasma fresco

congelado para o tratamento das crises®. Apesar de contemplado no PCDT, o danazol ndo possui registro na Anvisa para

uso em AEH, e, portanto, seu uso para a indicacdo é considerado off-label.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma
de Administracao

Patente

Fonte: Bula, Anvisa

Medicamento

Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano de uso subcutaneo

Berinert®SC

Embalagem com 1 frasco-ampola com 2.000 Ul em po¢ liofilizado para solugdo injetavel, 1 frasco-ampola
com 4 mL de 4gua para injetaveis, 1 dispositivo de transferéncia com filtro e 1 kit de administracdo (1
seringa descartdvel de 5 mL, 1 agulha hipodérmica, 1 dispositivo de infusdo subcutanea, 2 compressas
embebidas com alcool e 1 curativo ndo estéril)

CSL Behring Comércio de Produtos Farmacéuticos Ltda

CSL Behring GmbH

Profilaxia rotineira para prevenir crises de Angioedema Hereditario tipo | e Il em criangas a partir de 8 anos
e adultos

Profilaxia de crises de Angioedema Hereditario tipo | e Il em pacientes com 8 anos ou mais, com
contraindicagdo ao danazol, gestantes, lactantes; e/ou em pacientes com 8 anos ou mais, com eventos
adversos graves ao danazol ou com 4 ou mais crises por ano, mesmo com uso do danazol

60 Ul por quilograma de peso corporal duas vezes por semana, uso subcutaneo

A patente BR112017017685 foi depositada no ano de 2016 e se encontra arquivada definitivamente, desde
09/02/2021. Portanto, ndo ha patente de produto vigente para o inibidor de C1 esterase.

De acordo com as propriedades farmacocinéticas da tecnologia de uso SC, que tem absorgao lenta, com um tempo
mediano (IC 95%) para o pico (tmax) de aproximadamente 59 horas (23, 134 horas) e meia-vida plasmatica aparente
mediana (IC 95%) de 69 horas (24, 250 horas), ndo ha indicagdo de seu uso para tratamento de crises de AEH. Para

tratamento de crises, ha indicagdo de uso do pdC1-INH intravenoso (Bula, Anvisa).

Contraindicagdes:
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Individuos que apresentaram reagées de hipersensibilidade potencialmente fatais, incluindo anafilaxia, a preparagées de
inibidor de C1 esterase ou a qualquer um dos excipientes da composicao.

Cuidados e Precaugoes:

GRAVIDEZ: H4 uma quantidade limitada de dados que indicam que nao ha risco aumentado no uso de produtos inibidores
de C1 em geral em mulheres gravidas, porém o medicamento esta classificado na Categoria C - ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orienta¢gdo médica ou do cirurgido-dentista.

LACTACAO: N3o ha informacgdes a respeito da excre¢do do medicamento no leite humano, efeito no bebé lactente ou
efeitos na producdo de leite.

SEGURANCA VIRAL: Apesar das medidas padrao para prevenir infeccdes resultantes da utilizacdo de medicamentos
preparados a partir de sangue ou plasma humanos, a possibilidade de transmissao de agentes infecciosos ndo pode ser
totalmente excluida.

Eventos adversos:

Muito comum (21/10) - Reacdes no local de injecdo, nasofaringite

Comum (21/100 a <1/10) - Hipersensibilidade, prurido, erupgdo cutanea, urticaria, tontura

5.1 Pre¢o proposto para a tecnologia

O Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 18% esta apresentado no Quadro 2. Ndo foram identificados registros

de precos praticados para a compra do medicamento no banco de pregos em saude (BPS).

Quadro 2. Apresentagdes de precos disponiveis para a tecnologia

Apresentacdo Pregco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%
1 frasco-ampola com 2000 Ul de inibidor de C1 esterase derivado de
plasma humano em pé liofilizado para solucdo injetavel, 1 frasco-ampola
com 4 mL de dgua para injetdveis, 1 dispositivo de transferéncia com
filtro e 1 kit de administragao.

RS 9.310,61

1Lista de pregos de medicamentos — Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulacio do Mercado de Medicamentos
(CMED), consulta em 05/09/2022.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

A avaliagdo das evidéncias sobre a eficacia e seguranga do inibidor da C1 esterase derivado de plasma humano
(pdC1-INH) de uso subcutaneo (SC) na profilaxia de crises de angioedema hereditéario (AEH) foi realizada através de duas

perguntas de pesquisa, de acordo com os acrénimos PICOs a seguir:
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Quadro 3. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes com 8 anos ou mais, com contraindicagdo ao danazol; gestantes; lactantes

Intervengao (tecnologia) Inibidor da C1 esterase derivado de plasma humano de uso subcutaneo

Comparador Placebo

Desfechos (Outcomes) Numero de crises, qualidade de vida, mortalidade, eventos adversos

Tipo de estudo Revisdo sistematica, Ensaio Clinico Randomizado, Estudos Observacionais, Relatos de

Caso

Questao 1: O inibidor de C1 esterase derivado de plasmo humano de uso subcutaneo é uma alternativa na profilaxia de
crises de angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais, com contraindicacdo ao danazol, gestantes, lactantes,

para reducdo do nimero de crises, qualidade de vida, mortalidade e eventos adversos?

Quadro 4. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes com 8 anos ou mais, com eventos adversos graves ao danazol ou com 4 ou

mais crises por ano, mesmo com uso do danazol

Intervencgao (tecnologia) Inibidor da C1 esterase derivado de plasma humano de uso subcutaneo

Comparador Placebo

Desfechos (Outcomes) Numero de crises, qualidade de vida, mortalidade, eventos adversos

Tipo de estudo Revisdo sistematica, Ensaio Clinico Randomizado, Estudos Observacionais, Relatos de

Caso

Questao 2: O inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano de uso subcutaneo é uma alternativa na profilaxia de
crises de angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais, com eventos adversos graves ao danazol ou com 4
ou mais crises por ano, mesmo com uso do danazol para reducdo do numero de crises, qualidade de vida, mortalidade,

eventos adversos?

Com base nas perguntas PICO estruturadas acima, foi realizada uma busca em 05 de agosto de 2022. Foram
utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (acessada via PubMed), EMBASE e Cochrane Central Register of
Controlled Trials. Apds realizagdo das buscas, foram incluidas 3 publicacGes de dois ECRs, 5 publicacdes de ECR sem grupo
controle de interesse e 7 relatos de caso do uso da pdC1-INH (SC) na populagdo de interesse, independentemente do

numero de pacientes, para avaliacdo e descricao dos dados.
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Todos os desfechos avaliados a seguir podem ser considerados clinicamente relevantes para o paciente, por se

tratar de desfechos finais.

6.1. Efeitos desejaveis da tecnologia

Redugao do nimero de crises

No estudo COMPACT*, pacientes em uso de pdC1-INH apresentaram menos crises por més, independente da dose
utilizada (40 Ul/kg ou 60 Ul/kg). Nos pacientes submetidos a sequéncia de tratamento na dose de 40 Ul/kg, o nimero
normalizado de crises por tempo (number of time-normalized attacks - NNA) por més foi de 1,19 (1C95% 0,54 a 1,85) no
periodo de tratamento ativo e de 3,61 (IC95% 2,96 a 4,26) no periodo de placebo, com diferenca de -2,42 (IC95% -3,38 a
-1,46) (P<0,001), significando uma redugdo mediana de 89% nas crises em comparagao ao placebo (média 55%). No grupo
de pacientes que receberam a sequéncia com dose de 60 Ul/kg, o NNA mensal foi de 0,52 (1C95% 0,00 a 1,04) no periodo
de tratamento ativo e de 4,03 (IC95% 3,51 a 4,55) no periodo de placebo, com diferenca de -3,51 (IC95% -4,21 a -2,81)
(P<0,001), significando uma redugdo mediana de 95% nos ataques em comparacdo ao placebo (média 84%). Nao houve
diferenca significativa entre as sequéncias de tratamento com 40 Ul/kg e 60 Ul/kg (P=0,11). No estudo SAHARA®, o NNA
incluiu os dados das semanas 1 a 14, iniciando no dia 1. O NNA mensal reduziu de 3,9 com placebo para 1,6 com pdC1-
INH a partir do dia 1 (P < 0,0001) e 3,8 com placebo para 1,5 com pdC1-INH a partir do dia 15, significando uma reducdo
mediana de 79,5% versus placebo a partir do dia 1 (média 59,52%; DP 69,06) e de 84,6% versus placebo a partir do dia 15
(média 63,48%; DP 58,45). Visando avaliar o impacto da interven¢do em comparagdo ao placebo no desfecho NNA, os
dados dos ECR foram avaliados em meta-andlise, e observa-se reducdo significativa no risco de crises por més (RR 0,33 IC

95% 0,12 a 0,92). Os dados dos ECR nao refletem, no entanto, a eficacia nos subgrupos de interesse para esse parecer.

No estudo de extensdo aberto, sem grupo controle (COMPACT - OLE)®, o NNA mensal foi de 0,09 e 0,11,
correspondendo a um NNA anual de 1,0 e 1,3 em pacientes dos grupos 60 Ul/kg e 40 Ul/kg, respectivamente. No grupo
60 Ul/kg, 49,2% dos pacientes apresentaram frequéncia inferior a uma crise por ano, em comparagao a 43,5% no grupo
40 Ul/kg. A taxa de respondedores, ou seja, que apresentaram redugdo de pelo menos 50% das crises em relagdo ao

periodo pré-estudo nos grupos 60 Ul/kg e 40 Ul/ kg foi de 92% (82% - 96%) e 94% (85% - 98%), respectivamente.

Dados de eficacia em subgrupos de interesse como criangas, gestantes, lactantes e idosos (que comumente
apresentam contraindicacdo ao danazol) sdo descritos em analises exploratérias do estudo de extensdo sem grupo

controle (COMPACT-OLE)® e em relatos de casos, e evidenciam reduc3o das crises em todos os subgrupos.

Todas as criancas incluidas no estudo de extensdo (COMPACT-OLE)® apresentaram uma taxa inferior a uma (1)

crise/més e foram considerados respondedoras (reducdo > 50% na taxa de crises em comparacio ao periodo pré-estudo),
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sendo que a reducdo média foi de 93%. O NNA por més foi de 0,11, representando uma reducdo de 97%. Foram registradas
38 crises de angioedema na populagdo pedidtrica em todo o estudo, sendo 25 casos leves; 9 moderados e 4 graves. Os
relatos de caso demonstram reducdo da frequéncia e gravidade das crises a partir do uso da profilaxia subcutanea,
reduzindo a necessidade de uso de medicamentos de resgate e de comparecimento a emergéncia, e possibilitando a

retomada das atividades diarias'® %16

Dados de gestantes e lactantes incluidas no estudo de extensdo (COMPACT-OLE)® evidenciam que 100%
apresentaram taxa inferior a uma (1) crise/més, e uma paciente (25%) ndo apresentou crise durante o estudo. Todas as
pacientes foram consideradas respondedoras (reducdo > 50% na taxa de crises em comparac¢do ao periodo pré-estudo).
Relatos de casos de gestantes em uso da profilaxia®®?> 8, sendo que a maioria (83%) n3o apresentou crises durante a
gestacdo, e uma apresentou reducdo da gravidade e do nimero de crises a partir da profilaxia subcutanea?’. Duas

mulheres mantiveram o uso durante a amamentac3o, e o tratamento foi considerado eficaz no controle das crises®> %7,

Idosos incluidos no estudo de extensdo (COMPACT-OLE) %!, em maioria (60%) apresentaram uma taxa inferior a
uma (1) crise/més, e trés pacientes (30%) ndo apresentaram crise durante o estudo. O NNA / més reduziu de 2,71 no
periodo pré-estudo para 0,86 com o uso de pdC1-INH (SC). Para fins de comparag¢do dos dados, a redugao registrada no

NNA/més na populagdo com idade inferior a 65 anos foi de 4,4 para 0,42.

Qualidade de vida

Estudo publicado por Lumry e cols (2018)’ efetuou analise exploratéria dos dados do estudo COMPACT?, com
objetivo de avaliar desfechos reportados pelo paciente relacionados a ansiedade, depressao, prejuizo na produtividade
laboral, satisfagdo com tratamento e qualidade de vida em pacientes em uso profilatico de pdC1-INH em comparagao ao
placebo. A avaliacdo foi efetuada no baseline e na 142 semana de tratamento de cada fase do crossover. Na semana 14,
observou-se diferenca entre os escores da escala andloga visual de avaliacdo de qualidade de vida em pacientes que
receberam pdC1-INH (SC) e pacientes que receberam placebo, com diferenga média de 8,53 (IC95% 4,10 a 12,97) pontos
entre os grupos. No entanto, o valor médio do estado de salude nao foi diferente entre os grupos, com diferenca de 0,04
(1C95% -0,01 e 0,08). Em relagdo as escalas simplificadas de avaliagdo subjetiva de avaliagdo de resposta ao tratamento,
a proporgdo de pacientes avaliados pelo investigador como resposta “boa” ou “excelente” na ultima visita foi de 80,0%
para pdC1-INH e 12,2% para placebo. A proporgao de pacientes que avaliaram sua resposta como “boa” ou “excelente”

foi de 75,6% para pdC1-INH e de 23,3% para placebo ao final do tratamento.

A anadlise exploratdria dos desfechos de qualidade de vida da fase de extensdo do estudo COMPACT (COMPACT-
OLE)?, evidenciou que pacientes que utilizaram pdC1-INH (SC) na dose 60 Ul/kg demonstraram melhores resultados
comparado ao inicio do estudo nas escalas: EQ-5D dominio valor do estado de saude (mudan¢a média: 0,07 [IC95% 0,01-

0,12]); EQ-5D escala analoga visual (7,45 [IC95% 3,29- 11,62]); escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (Hospital
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Anxiety and Depression Scale - HADS) - escore médio de depressdo (-0,95; 1C95% -1,57 a -0,34), HADS escore de
ansiedade (-1,23 [IC 95% -2,08 a —0,38]), Questionario de Produtividade no trabalho e Prejuizo de atividade (Work
Productivity and Activity Impairment Questionnaire -WPAI) sobre perda de produtividade no trabalho (-26,68% [-39,92,
a -13,44]) e comprometimento em atividades (-16,14% [-26,36 a -5,91]). Com a dose de 40 Ul/kg, os beneficios ndo
foram evidenciados em todos os desfechos. Em relacdo aos questionarios especificos de qualidade de vida no
Angioedema - AE-Qol e HAE-Qol, dados agrupados dos pacientes que receberam 60 Ul /kg e 40 Ul/kg indicam bons e
estdveis estados de salde durante as avalia¢des realizadas durante o estudo (AE-Qol entre 13,39 e 17,89 [escala 0-100;

menor escore, menor prejuizo] e HAE-Qol em cada visita entre 115,7 e 122,3 [melhor escore possivel é de 135)].

As publicacdes ndo relatam o desfecho qualidade de vida nos subgrupos de interesse como criancas, gestantes,

lactantes ou idosos.

6.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos (EA)

Os ECR de comparagdo de pdC1-INH (SC) com placebo evidenciaram taxas semelhantes de eventos adversos entre
os grupos. No estudo COMPACT?, as taxas de EA foram de 67% no grupo 40 Ul/kg, 70% no grupo 60 Ul/kg e 66% no grupo
placebo, e foram em maioria leves (95%, 76% e 83% nos grupos 40 Ul/kg, 60 Ul/kg, e placebo, respectivamente), a maioria
relacionada ao local da aplicagdo. Foram registrados quatro EA graves (urosepse em paciente do grupo 40 Ul/kg; e
embolia pulmonar, crise de angioedema e sincope em dois pacientes do grupo placebo). Dois pacientes do grupo
intervengao (2%) e um paciente do grupo placebo (1%) apresentaram EA que levaram a descontinuagdo do tratamento.
Ndo foram registrados ébitos durante o estudo.

No estudo SAHARA®, os EA também foram similares entre os grupos (51,8% para pdC1-INH versus 56,1% para
placebo). Nos grupos que receberam a intervengdo, os principais sintomas relatados incluiram infec¢do viral do trato
respiratério superior (12,5%), infecgdo do trato respiratdrio (12,5%) e cefaleia (10,7%). A maior proporg¢ao de reagdes no
local da inje¢do ocorreu em pacientes utilizando o pdC1-INH que nos que receberam placebo (58,9% e 26,3%,

respectivamente). Todas as rea¢des foram leves e ndo houve descontinuagdo do tratamento por conta delas.

Dados de seguranca a longo prazo (COMPACT-OLE)®, evidenciaram perfil de EA semelhantes entre os grupos de
tratamento, e a taxa de eventos por paciente/ano foi de 8,5 e 11,3 EA nos grupos 60 Ul/kg e 40 Ul/kg, respectivamente.
A taxa global de EA foi de 83% no grupo 60 Ul/kg (73% leves) e de 89% no grupo 40 Ul/kg (78% leves). A taxa de
descontinuacdo do tratamento foi de 4% no grupo 60 Ul/kg e de 2% no grupo 40 Ul/ kg (2%). O EA mais comum foi reacdo

no local da aplicacdo (46% em 60 Ul/kg e 56% em 40 Ul/kg), a maioria leves. Doze EA graves foram apresentados em nove
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(7,1%) pacientes, e um deles levou a descontinuagdo do tratamento (infarto agudo do miocardio ndo relacionado ao

tratamento). Todos os EA graves foram resolvidos, e nenhum foi relacionado ao tratamento.

Dados de seguranga em subgrupos de interesse como criangas, gestantes e idosos sdo descritos em analises

12-18

exploratdrias do estudo de extens3o sem grupo controle (COMPACT-OLE)*! e em relatos de caso'?*?, e ndo diferem dos

achados da amostra global dos ensaios clinicos.

Estudos em criangas evidenciam que as reagdes no local da aplicagdo sdo os EA mais frequentes (30%), e nao

houve registro de EA grave ou descontinuacdo do tratamento em decorréncia de EA 12,

Em quatro mulheres que engravidaram durante o estudo de extens3o®, foram registrados dois EA graves ndo
relacionados ao tratamento (desidratacdo, hipocalemia e pneumonia), sendo que todos foram resolvidos e ndo levaram
a descontinuacdo do tratamento. As gestantes apresentaram desfechos normais na gestacdo e deram a luz a bebés
saudaveis!'. Relatos de casos de cinco pacientes gestantes/lactantes®® 1> 1718 mostraram que o uso de pdC1-INH como
profilaxia foi seguro para as gestantes e bebés, que nasceram saudaveis e sem anormalidades. Ndo houve relatos de

eventos adversos ou complicacdes relacionadas ao tratamento.

Dados do subgrupo de idosos do estudo de extensdo (COMPACT-OLE)® evidenciam que n3o houve necessidade
de descontinuacdo do tratamento por EA. O medicamento foi bem tolerado, sendo que o EA mais comum foi reacdo no
local da aplicagdo. Os eventos descritos em 20% da amostra foram hematomas e dor no local da aplicagdo, e EA ndo
relacionados ao tratamento como infecgdo no trato urinario (20%) e diarreia (20%). Dois EA graves foram registrados:
desidratacdo e hipocalemia em paciente de 67 anos; e pneumonia e crise de angioedema que levou a hospitalizacdo em

paciente de 68 anos. Os eventos foram resolvidos e n3o levaram a descontinuacdo do tratamento®.

Mortalidade

Ndo foram registradas mortes nos estudos incluidos.

6.3 Risco de viés dos estudos incluidos

Os ECRs de comparagdo com grupo placebo foram avaliados quanto ao risco de viés, por desfechos, considerando

os itens da ferramenta Risk of Bias (RoB) 2.0 para estudos com delineamento crossover.

Em relacdo ao desfecho primério de eficacia, o estudo COMPACT? apresentou baixo risco de viés em todos os

dominios. J4 o estudo SAHARA?® apresentou preocupacdes no dominio que avalia os efeitos de transi¢do. O risco n3o foi
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considerado grave, ja que o efeito foi contabilizado em andlises de sensibilidade que apresentou resultados consistentes.
Em relacdo ao desfecho seguranga, ambos os estudos apresentaram preocupa¢bes no dominio que avalia os efeitos de
transi¢do. A avaliacdo da qualidade de vida, efetuada a partir da anélise exploratdria do estudo COMPACT’, apresentou

baixo risco de viés (Figura 1).
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Figura 1. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados com delineamento crossover (RoB 2.0).

O ECR de avaliacdo de diferentes doses de pdC1-INH (SC), COMPACT® (COMPACT-OLE), foi avaliado quanto ao
risco de viés, por desfechos, considerando os itens da ferramenta Risk of Bias (RoB) 2.0 para estudos com delineamento
em paralelo. Foi considerado com preocupagdes em relagdo ao cegamento durante o estudo e ao cegamento na
mensuracao dos desfechos. No entanto, considerando que ambos os grupos utilizaram a intervengao pdC1-INH,
potenciais diferengas mensuradas entre os grupos ndo impactam na avaliagdo da eficacia e seguranga do produto (Figura

2).
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Figura 2. Avaliagdo do risco de viés de ensaio clinico randomizado com delineamento paralelo (RoB 2.0).

6.4 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A confianga na evidéncia analisada foi considerada moderada para os desfechos nimero de crises, qualidade de
vida e eventos adversos, de acordo com a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) (Quadro 5). A qualidade de evidéncia foi reduzida em um nivel pois o fator “Evidéncia Indireta” foi
classificado como grave, ja que os resultados dos desfechos sdo da populagdo total do estudo e ndo somente para a
populagdo de interesse da pergunta PICO. Os estudos incluiram pacientes pediatricos/adolescentes e que falharam ao
danazol, por exemplo, mas ndo sdo descritos separadamente os dados dessa populacdo, e, portanto, ndo é possivel
afirmar que o beneficio é de magnitude semelhante aos da populacdo global dos estudos. Ainda, os dados sobre

gestantes, lactantes e idosos somente foram obtidos através de andlises exploratdrias e estudos observacionais.
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Quadro 5. Avaliagdao da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Certainty assessment

Inibidor da C1
esterase derivado PIReaEo Relativo Absoluto
de plasma via (95% Cl) (95% Cl)
subcutanea

Ne dos Delineamento . e s a Evidéncia -
Risco de viés Inconsisténcia . Imprecisdo
estudos do estudo indireta

Outras consideragoes

Redugao do numero de crises (number of time-normalized attacks)

Certainty

Importancia

1.2/197 (0.6%) 3.8/198 (1.9%) RR0.33 13 menos por
(0.12 para 0.92) 1.000
(de 17 menos

para 2 menos)

2 ensaios clinicos nao grave nao grave grave? nao grave nenhum
randomizados

GIBIS1@)

Moderada

Qualidade de vida - EQ-5D health state value (HSV)

COMPACT - Na semana 14, observou-se diferenga entre os escores de avaliagdo de
qualidade de vida em pacientes que receberam pdC1-INH (0,92) e pacientes que
receberam placebo (0,87), considerando o baseline de 0,89 e satde plena = 1.

1 ensaios clinicos nao grave néo grave grave? nao grave nenhum
randomizados

o000

Moderada

Eventos adversos

COMPACT - os eventos adversos foram reportados em propor¢des semelhantes entre
0s grupos de tratamento: 67% no grupo 40 Ul/kg, 70% no grupo 60 Ul/kg e 66% no
grupo placebo

2 ensaios clinicos ndo grave néo grave graves ndo grave nenhum
randomizados

SAHARA - eventos adversos também foram similares entre os grupos - 51,8% para
pdC1-INH versus 56,1% para placebo

el

Moderada

IC: Intervalo de confianga; EA: evento adverso; ECR: ensaio clinico randomizado; RR: Risco Relativo.
a. A populagdo da pergunta PICO possui caracteristicas mais especificas que a populacdo geral do estudo, o que pode alterar os resultados.




6.5 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os dois ECRs de comparac¢3do de pdC1-INH (SC) com placebo*’ foram bem delineados, e evidenciaram o beneficio
da intervencdo na reducdo do numero de crises de AEH, sem incremento nas taxas de eventos adversos. Apesar do
delineamento crossover, medidas de controle e andlises de sensibilidade demonstraram que os resultados sdo
consistentes. Dados de seguranca e eficicia do estudo de extens3o®, apesar de ndo serem comparados com placebo,
mostram que o beneficio e seguranca sdo mantidos em longo prazo. Pacientes que receberam a intervencao
apresentaram melhores indices em escalas de avaliacdo da qualidade de vida, sem diferenca significativa em valores de
estado de saude’. A melhora nos indices de qualidade de vida em comparac3o ao baseline também foi evidenciada no

9-11

estudo em longo prazo, especialmente na dose de 60 Ul/kg®. Andlises exploratdrias dos ensaios clinicos®!! e relatos de

casos'?1®

evidenciam que os beneficios na reducao de crises também sdo observados em pacientes pediatricos, gestantes,
lactantes e idosos, e que o uso da profilaxia por esses subgrupos é seguro. Os estudos clinicos*® incluiram pacientes com
falha aos andrégenos, mas ndo foram apresentados separadamente os dados dessa populagao, e, portanto, ndo é possivel
afirmar que o beneficio é de magnitude semelhante aos da populagdo global dos estudos. Os eventos adversos descritos

nos estudos foram em sua maioria leves, e o mais frequente foi reacdo no local da aplicacdo. Nao foram registrados dbitos.

7.EVIDENCIAS ECONOMICAS
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7.1 Avaliagao econdomica

Foi realizada uma avaliagdo para estimar a relagdo de custo-efetividade e custo-utilidade incremental do uso de
pdC1-INH (SC) em comparacdo ao cuidado padrao (observagao) para a profilaxia de crises de AEH tipos | e Il. A populagdo
alvo foi pacientes com AEH tipos | ou ll, com idade 2 8 anos e que ndo possuem indicagcdo, ndo respondem ou ndo toleram

o danazol.

A andlise foi realizada através de um modelo de estados transicionais de Markov (Figura 3), realizado no Microsoft
Excel® com objetivo de comparar a eficacia (crises evitadas), QALY e custos do pdC1-INH (SC) para profilaxia de crises em
pacientes com AEH tipos | e Il ao cuidado padrdo (observacdo). O modelo foi construido de acordo com a probabilidade
de crises de diferentes gravidades: leve, moderada, grave, ou sem informacédo da gravidade, conforme dados do estudo
COMPACT?, que utilizou o pdC1-INH (SC) na dose de 60 Ul/kg de peso corporal, via SC, duas vezes por semana (conforme
recomendado em bula), em comparacéo ao placebo (dgua estéril para injecdo, via SC, duas vezes por semana). Foram

considerados ciclos de um més, e horizonte temporal o tempo de vida (censura aos 85 anos).

ndo
laringea

Grave
laringea

Outras
causas AEH

Figura 3. Estrutura dos modelos de custo-efetividade e custo-utilidade

Para mortalidade, foram considerados dois componentes: mortalidade geral, de acordo com a mortalidade
esperada na populagdo brasileira (IBGE) por idade, e mortalidade especifica por crise grave laringea. Os parametros
probabilidade de crises de diferentes gravidades, bem como parametros de utilidade utilizados no modelo basearam-se

nas publicacdes de dados do estudo COMPACT. Os custos foram estimados sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude
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(SUS). Foram considerados os custos dos medicamentos (para profilaxia e tratamento da crise), consulta médica

especializada e internagdo hospitalar em enfermaria ou em unidade de terapia intensiva (UTI).

A partir desses parametros, a RCEl da profilaxia com pdC1-INH (SC) em compara¢do ao cuidado padrio
(observacdo), aplicando-se a taxa de desconto, foi de RS RS 38.675.187,90/QALY (Tabela 1) e de RS RS 423.937,99 por

crise evitada (Tabela 2).

Tabela 1. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)

. Custo do Efetividade . Efetividade
Tecnologia Custo incremental | RCEI
tratamento (QALY) incremental
Cuidado padrao R$162.760,12 14,44 - 3
RS 38.675.187,90/
pdC1-INH R$32.284.840,27 15,27 R$32.122.080,15 0,83 QALY
Tabela 2. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
Tecnologia Custo do Efetividade (taxa | Custo incremental Efetividade RCEI
tratamento de crise) incremental
Cuidado padrdo R$162.760,12 207,84 - -
pdC1-INH R$32.284.840,27 132,07 R$32.122.080,15 75,77 RS 423.937,99/
crise evitada

As incertezas do modelo foram analisadas através de andlise de sensibilidade univariada/deterministica e

probabilistica.

A andlise de sensibilidade univariada deterministica considerou a probabilidade de crises mensais, utilidade e a
variacdo do custo da profilaxia e do tratamento de resgate em fungao de variacdo do peso médio corporal. A varidvel com
maior impacto no RCEI foi o nimero de frascos de pdC1-INH, que variam de acordo com o peso corporal. O uso de 2
frascos de 2.000 Ul por aplicagdo (pacientes com até 33 kg) reduz o RCEI para RS 19.263.778,26, e o uso de 3 frascos de
2.000 Ul por aplicacdo (pacientes até 100 kg) aumenta o RCEIl para RS 58.059.489,85 / QALY (Figura 4).
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Limite inferior W B Limite superior

h _

RS 19.263.778,26 R% 58.059.480,85
c RS 38.661.195,49 ‘ RS 38.662.071,63
o ‘ RS 38.688,568,09
RS 10.000.000,00 RS 20.000.000,00 RS 30.000.000,00 RS 40.000.000, 00 RS 50.000.000, 00 RS 60.000.000,00

RCEI (R3] f QALY

Figura 4. Anélise de sensibilidade univariada deterministica. A=Frascos de pdC1-INH/aplica¢do conforme peso corporal (2.000 Ul-
6000 Ul); B= Utilidade (limite inferior); C= Volume PFC/ crise conforme peso corporal (400 mL - 1600 mL); D= Nimero de crises/més
(limite inferior).

A andlise de sensibilidade probabilistica com simulacdo de Monte Carlo foi executada com 1.000 interac¢des do
custo incremental versus ganho em QALY da profilaxia com pdC1-INH de uso subcutaneo comparado ao tratamento
padrdao em pacientes com AEH tipo | e Il. Foi atribuida a distribuicio Gamma a partir da média e do desvio padrao dos
parametros de custo e QALY, e o resultado é apresentado na Figura 5. Conforme apresentado no grafico, a maioria das
interagdes encontra-se no quadrante superior direito, o que indica que a profilaxia com pdC1-INH de uso subcutaneo
demonstra-se mais eficaz, porém demanda um custo incremental comparado ao tratamento convencional. A linha de

tendéncia evidencia que o custo se mantém estavel com o aumento do ganho em QALY.

RS 40.000.000,00
RS 38.000.000,00
RS 36.000.000,00
RS 34.000.000,00
RS 32.000.000,00
RS 30.000.000,00
RS 28.000.000,00
RS 26.000.000,00
RS 24.000.000,00
RS 22.000.000,00
RS 20.000.000,00

Custo Incremental

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6
Ganho em QALY

Figura 5. Andlise de sensibilidade probabilistica.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica.



7.2 Impacto orcamentario

O objetivo foi avaliar o impacto financeiro da incorporacdo no SUS do pdC1-INH (SC) na profilaxia de crises em
pacientes com AEH tipo | e Il, com 8 anos ou mais, que interromperam o tratamento do danazol devido a resposta
inadequada (inefetividade ou eventos adversos), ou pacientes que ndao possuem indicacdo de uso de danazol, como
criangas e adolescentes (idade entre 8 e 18 anos), gestantes, lactantes. Para estimar a populagao elegivel ao uso de pdC1-

INH (SC) foi utilizada a abordagem de demanda aferida, complementada com dados da literatura.

Como ndo ha alternativa terapéutica no SUS para esta populacdo, é esperado que esta tecnologia seja
rapidamente incorporada na prética clinica. Considerando que o SUS ndo atinge 100% da populagdo brasileira (70%) e
que alguns pacientes n3o procuram tratamento por diversos motivos (20%)??, estas taxas de descontos foram aplicadas

para calculo ajustado da populacdo de interesse.

A fim de projetar o nimero de novos pacientes a cada ano, de 2023 a 2027, foi utilizada a taxa de crescimento da
populacdo com diagndstico de AEH tipo | e Il de 12% ao ano. Ao mesmo tempo, foi considerada uma taxa de
descontinuagdo de 12% apds 1 ano de tratamento de profilaxia de longo prazo, conforme dados do estudo de extensdo
COMPACT OLE® - apesar de n3o estar expresso em bula a duragdo do tratamento, a profilaxia de longo prazo ndo implica
necessariamente em uso ininterrupto permanente, pois ajustes de dose e frequéncia de uso devem ser individualizados,
guiados pela evolucdo clinica do paciente. A estimativa de pacientes elegiveis foi de 421 pacientes no primeiro ano (2023)

e 397 pacientes no quinto ano (2027).

O horizonte temporal estabelecido foi de cinco (5) anos, e ndo foi aplicada a taxa de desconto de 5%, seguindo a

Diretriz de Andlises de Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude.

A analise incluiu os custos diretos do medicamento para profilaxia e custos para tratamento das crises, de acordo
com a gravidade: custo da aquisigdo e aplicagdo de plasma fresco congelado (PFC), consultas especializadas e diarias de
internacgdo hospitalar. O custo da profilaxia com o pdC1-INH (SC) foi calculado conforme a posologia de 60 Ul/kg de peso
corporal, por via SC, duas vezes por semana (a cada 3-4 dias). Para fins de calculo da necessidade de frascos, foi
considerado peso médio 60 kg por individuo, totalizando 4.000 Ul por aplica¢do, sendo necessario o fornecimento de 2
frascos de 2.000 Ul por aplicacdo 8 vezes ao més, totalizando RS 148.969,76 por paciente/més e R$1.787.637,12 por

paciente ao ano.

Para o tratamento da populagdo elegivel no periodo de 5 anos, teriamos um custo adicional de RS 3.587.037.869,3
se usassemos o pdC1-INH (SC), ao invés do cuidado padrdo (observacdo) na profilaxia de crises de AEH. O gasto total
estimado em cinco anos para o uso do pdC1-INH (SC) foi de aproximadamente 3,6 bilhdes de reais, comparado a 20

milhGes de reais do cuidado padrdo (Tabela 3).
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Tabela 3. Impacto orgamentario em 5 anos (cenario principal)

Cenario

2023

2024

2025

2026

2027

Acumulado 5 anos

Cuidado padrdo

RS 4.078.347,52

RS 4.020.223,80

RS 3.962.100,09

RS 3.903.976,37

RS 3.845.852,65

RS 19.810.500,43

pdC1-INH

RS 742.534.554,37

RS 731.952.114,16

RS 721.369.673,96

RS 710.787.233,75

RS 700.204.793,55

RS 3.606.848.369,79

Impacto
incremental

RS 738.456.206,84

RS 727.931.890,36

RS 717.407.573,87

RS 706.883.257,38

RS 696.358.940,90

RS 3.587.037.869,36

Tabela 4. Impacto orcamentario em 5 anos - média ponderada do custo da tecnologia considerando 13,9% da populagdo utilizando 1 ampola (2.000Ul) por aplicagdo, 22% utilizando 3 ampolas

(6.000UI) por aplicagcdo e 64,1% utilizando 2 ampolas (4.000Ul) por aplicagdo

Cenario

2023

2024

2025

2026

2027

Acumulado 5 anos

Cuidado padrdo

RS 4.078.347,52

RS 4.020.223,80

RS 3.962.100,09

RS 3.903.976,37

RS 3.845.852,65

RS 19.810.500,43

pdC1-INH

RS 772.514.987,20

RS 761.505.272,42

RS 750.495.557,64

RS 739.485.842,85

RS 728.476.128,07

RS 3.752.477.788,18

Impacto
incremental

RS 768.436.639,68

RS 757.485.048,61

RS 746.533.457,55

RS 735.581.866,49

RS 724.630.275,42

RS 3.732.667.287,75

Tabela 5. Impacto orcamentario em 5 anos - taxa d

e difusdo da tecnologia inicial de 50%

Cenario

2023

2024

2025

2026

2027

Acumulado 5 anos

Difusdo

50%

60%

70%

80%

90%

Cuidado padrao

RS 2.039.173,76

RS 1.608.089,52

RS 1.188.630,03

RS 780.795,27

RS 384.585,27

RS 6.001.273,85

pdC1-INH

RS 371.267.277,18

RS 439.171.268,50

RS 504.958.771,77

RS 568.629.787,00

RS 630.184.314,19

RS 2.514.211.418,64

Impacto
incremental

RS 373.306.450,94

RS 440.779.358,02

RS 506.147.401,80

RS 569.410.582,28

RS 630.568.899,46

RS 2.520.212.692,50
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Para a andlise de sensibilidade por cenarios foram alteradas as variaveis peso corporal, para no minimo de 25 kg
(peso médio [percentil 50] de criangas com 8 anos de idade) para 13,9% da populacdo e no maximo de 100 kg (IMC de
obesidade grau | [34/kg2] em individuos com 1,70 m de altura) para 22% da populacio?. Neste caso, para o tratamento
da populacio elegivel no periodo de 5 anos, teriamos um custo adicional de RS 3.732.667.287,75 se usassemos o pdC1-

INH, ao invés do cuidado padrdo na profilaxia de crises de AEH (Tabela 4).

Também, foi considerado uma taxa de difusdo inicial da tecnologia de 50% com incrementos de 10% ao ano,
totalizando 90% ao final de 5 anos. Neste cendrio, para o tratamento da populagdo elegivel no periodo de 5 anos,
teriamos um custo adicional de RS RS 2.520.212.692,50 se usdssemos o pdC1-INH, ao invés do cuidado padrdo na

profilaxia de crises de AEH (Tabela 5).

8.ACEITABILIDADE

Os estudos deste parecer evidenciam que a taxa de descontinuacdo do tratamento por eventos adversos foi
baixa, inclusive no estudo de extensao que avaliou a profilaxia em longo prazo. Um dos estudos avaliou a satisfagdo em
relacdo ao tratamento reportada pelos pacientes, e a média das estimativas dos dominios efetividade e satisfacao geral
mostraram-se superiores apds 14 semanas em comparagao ao baseline no grupo de tratamento com pdC1-INH (SC),
enquanto no grupo placebo, mostraram-se inferiores’. O mesmo estudo aplicou escalas subjetivas de avaliacdo de
resposta ao tratamento, e a proporgdo de pacientes que avaliaram sua resposta como “boa ou excelente” foi de 75,6%
para pdC1-INH (SC) e de 23,3% para placebo ao final do tratamento’. Os dados mostram que o medicamento é eficaz,

bem tolerado e aceito pelos pacientes.

Em relagdo as tecnologias disponiveis no SUS, a Unica alternativa para profilaxia de crises de AEH é o danazol,
gue apresenta maior comodidade posolégica por ser de uso oral, mas que tem indicagdo de uso somente da populagao
adulta e é contraindicado durante a gestagdo e amamentagao. Existe ainda, uma parcela da populagdo que ndo responde
ou tolera a profilaxia com danazol. O pdC1-INH de uso subcutdneo representaria uma alternativa eficaz, segura e de boa

aceitabilidade para tratamento desses subgrupos.

9.IMPLEMENTAGCAO E VIABILIDADE

Até o momento, a Unica alternativa no SUS para profilaxia de crises de AEH é o danazol, previsto no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Angioedema associado a deficiéncia de C1 esterase (C1-INH) publicado pelo
Ministério da Saude?!, e contemplado no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. O medicamento pdC1-

INH, por ser de uso subcutdneo e potencialmente autoadministrado, apresenta caracteristicas semelhantes de uso
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ambulatorial, o que ndo sera um fator limitante de implementacao. Para sua indicagdo, ndao ha necessidade de exames

diagndsticos adicionais.

Quanto a viabilidade, apesar do beneficio inequivoco na redugdo de crises, as estimativas da avaliacdo
econdmica e de impacto orcamentdrio apontam incremento relativamente significativo de recursos necessarios para a
incorporagdo da nova tecnologia no SUS.No entanto, a incorporacdo restrita a pacientes pediatricos,
gestantes/lactantes ou que ndo respondem ou toleram o danazol, contemplaria uma populagdo atualmente desassistida

no ambito do SUS.

10.MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para a profilaxia de crises de AEH em pessoas
com 8 anos ou mais de idade: com contraindicacdo ao danazol e gestantes, lactantes; com eventos adversos graves ao
danazol ou com 4 ou mais crises por ano, mesmo com uso do danazol para reducdo do nimero de crises. A busca foi

realizada no dia 29 de maio de 2023 e atualizada em 18 de julho de 2023, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies

| Interventional Studies | Angioedemas, Hereditary | Phase 2, 3, 4.

(i) Cortellis: Current Development Status (Indication (Hereditary angioedema) Status (Launched or Registered

or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estao testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagao
clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (Ema)
ou U.S. Food and Drug Administration (FDA)**28, Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados

nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, uma das tecnologias identificadas atendeu a todas as condigdes
requeridas para a populagdo estudada, enquanto outras 6 apresentaram alguma restrigdo para compor o esquema
profilatico de crises de angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais com: contraindicagdo ao danazol e
gestantes, lactantes; com eventos adversos graves ao danazol ou com 4 ou mais crises por ano, mesmo com uso do

danazol para redugdo do numero de crises (Quadro 6).
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Quadro 6. Medicamentos potenciais para a profilaxia de crises de angioedema hereditdrio em pacientes com 8 anos ou
mais: com contraindica¢do ao danazol e gestantes, lactantes; com eventos adversos graves ao danazol ou com 4 ou mais
crises por ano, mesmo com uso do danazol para redu¢do do niumero de crises.

. Estudos
C . " Via de "
Principio ativo Mecanismo de ac¢ao . . ~ de Aprovacao para AEH
administragao Eficicia

Blogueio do Fator Xila, FDA, Ema e Anvisa: sem registro

Garadacimabe redugdo de sc 32 FDA: droga 6rf3 (2020)
(CSL-312) extravasamento e en
Ema: droga 6rfa (2021)
edema

FDA: registro em 2023
Lanadelumabe Inibicdo da calicreina SC 4 Ema: registro em 2018¢
Anvisa: registro em 2020¢

Inibicao da calicreina

Berotrastalte L. Oral 3 FDA e Ema: registro em 2020¢
plasmatica
Inibicao da calicreina
STAR-0215 plasmatica de agdo SC 2° FDA, Ema e Anvisa: sem registro
prolongada
Donidalorsen Inibigdo da pré-calicreina SC 3P FDA, Ema e Anvisa: sem registro
NTLA-2002 Terapia genica anti- EV 2 FDA, Ema e Anvisa: sem registro
calicreina B1
BMIN-331 Terapia génica anti- EV 2b FDA, Ema e Anvisa: sem registro

calicreina B1 FDA: droga 6rfa (2021)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em 29/05/2023.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; Ema — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration

SC: subcutaneo

EV: endovenoso

@ Completo

b Recrutando

¢ Ativo, ainda nao recrutando

4Maiores de 12 anos de idade

Garadacimabe (CSL-312) é um anticorpo monoclonal anti-FXlla em fase 3 de desenvolvimento, proposto para a
profilaxia do AEH por meio de administragdes subcutaneas, quinzenais ou mensais, de 200 ou 400mg do medicamento.
Espera-se que o Fator Xll ativado seja bloqueado e haja diminuicdao da produc¢do de outras substancias que causam o
extravasamento e o edema?®®. O FDA concedeu a designacdo de droga 6rfa a tecnologia no ano de 2020; assim como a
Emaem 2021%2%, 0 estudo de fase 3 NCT04656418 que avaliou a eficacia e seguranca do garadacimabe durante 6 meses
foi concluido em junho de 2023. Contudo, até a ultima atualiza¢do desta se¢do, ndo havia sido registrado pelas agéncias

pesquisadas.

O lanadelumabe é um anticorpo especifico e inibidor a atividade da calicreina plasmatica, que reduz a formacao
de bradicinina e ativacdo de FXII*L. Estd disponivel em seringa preenchida ou frasco/ampola, nas doses de 150 ou 300mg,

a cada duas ou quatro semanas. Estudos de fase 3 estdo em andamento, mas excluem gestantes e lactantes. A
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recomendac3do é de se evitar o uso do lanadelumabe nestas populacdes®3°. Em fevereiro de 2023, o FDA aprovou
ampliacdo de uso dessa tecnologia e incluiu criangas com idade maior ou igual a dois anos. Na Europa, o registro de uso
é para maiores de 12 anos de idade, mas ha um plano de investigacao pediatrica em andamento para amplia¢gdo do uso

para maiores de 2 anos de idade?®. No Brasil, o registro data de 2020, também para pessoas com 12 anos de idade.

O cloridrato de berotrastalte é um inibidor de calicreina plasmatica de segunda geracao registrado pela FDA e
EMA para AEH, para uso oral, na dose de 150mg/dia, para maiores de 12 anos de idade, com 40 kg ou mais, ndo gestantes
e nado lactantes. Estudos de fase 3 incluem individuos entre 2 e 12 anos de idade, maiores de 12 kg, mas excluem

gestantes e lactantes.

O STAR-0215 é um anticorpo monoclonal humanizado anti calicreina plasmatica de a¢do prolongada, de uso
subcutaneo em adultos (>18 anos), com posologia em dose Unica ou dupla, com aplicacdo mensal ou bimestral. Esta
sendo avaliado em estudo de fase 2 (NCT05695248), com previsdo de conclusdo em 2024. Até a ultima atualizacdo desta

secdo, ndo havia registro dessa tecnologia nas agéncias pesquisadas.

O donidalorsen é um oligonucleotideo antisense em desenvolvimento, que inibe a producdo de pré-calicreina
(PKK), para uso subcutaneo, a cada 4 ou 8 semanas, em pacientes com idade maior que 12 anos. Os estudos de fase 3
tém previsdo de conclusdo a partir de 2024. Até a ultima atualizacdo desta se¢do, ndo havia registro dessa tecnologia

nas agéncias pesquisadas.

A terapia génica NTLA-2002 que tem como alvo o gene da calicreina Bl, estd em fase 2 de pesquisa
(NCT05120830 — ensaio com previsdo de fim no ano de 2025) para o potencial para tratamento do AEH em maiores de
18 anos, através de administracdes endovenosas de doses de 25, 50 e 75 mg 2%, Essa tecnologia foi designada droga

6rf3 pela FDA® em 2022.

O BMN-331 consiste em terapia génica composta por um vetor de adenovirus associado (AAV-5) proposto para
transduzir hepatdcitos para que expressem o inibidor de C1 esterase (C1-INH), para restaurar os niveis circulantes e
assim tratar o HAE em pacientes adultos (> 18 anos)?’. O NCT05121376 de fase 2 para avaliar a eficdcia e seguranca da
terapia tem previsdao de conclusdo em 2028. Em dezembro de 2021, o FDA concedeu a designacdo de droga 6rfa para a

tecnologia 2.

11. RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O uso de pdC1-INH (SC) na profilaxia de longo prazo em pacientes com AEH é recomendado pela Agéncia
Canadense de Medicamentos e Tecnologias em Saude (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH)
e pela Organizacdo Mundial de Alergia (World Allergy Organization - WAQO), em diretriz elaborada pela Academia

Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (European Academy of Allergy and Clinical Immunology - EAACI). A diretriz foi
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revisada e atualizada em 2021, e recomenda o uso de inibidores de C1 esterase derivado de plasma humano como
primeira linha para profilaxia em longo prazo (nivel de evidéncia A, 87% de concordancia), e referem que a via
subcutanea pode proporcionar uma administragdo mais conveniente, bem como manter as concentragées plasmaticas
de C1-INH em melhor estado de equilibrio em comparacdo ao uso da apresentacdo intravenosa, permitindo um melhor
controle dos sintomas®. Diretriz americana da associacdo de angioedema hereditario (United States Hereditary
Angioedema Association Medical Advisory Board), revisada em 2020, recomenda o uso de pdC1-IHC (SC) como uma
alternativa para profilaxia de longo prazo em pacientes com AEH (forca de recomendacdo forte, alta qualidade da
evidéncia)?.

Apesar das recomendacdes das diretrizes europeia e americana, nao foi identificada recomendacao de uso de
pdC1-INH (SC) como agente profildtico em pacientes com AEH pelas agéncias Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) (Estados Unidos da América), National Institute for Clinical Excellence (NICE) (Reino Unido), Scottish
Medicines Consortium (SMC) (Escécia), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (Australia), Swedish Council
on Technology Assessment in Health Care (SBU) (Suécia) e Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG)

(Alemanha).

12. CONSIDERACOES FINAIS

Os ECRs que avaliaram a eficacia e seguranca da profilaxia com pdC1-INH (SC) em comparacdo ao placebo
demonstraram beneficio significativo da intervencdo na reducdo do nimero de crises, sem implicacdes relevantes de
segurang¢a em pacientes com idade > 8 anos e AEH tipos | e Il. Os eventos adversos na maioria dos casos, foram de
gravidade leve, e o mais comum foi reag¢dao no local da aplicagao. A qualidade geral de evidéncias foi classificada como
moderada para a comparacao com placebo em todos os desfechos, ja que os resultados dos desfechos sdo da populacdo
total do estudo e ndo somente para a populacdo de interesse da pergunta PICO. Estudo de extensdo efetuou a avaliacdo
da intervencgdo em diferentes doses, sem outro grupo controle, e evidenciou que o beneficio e seguranca sdo mantidos
em longo prazo. Pacientes que receberam a intervencdo apresentaram melhores indices em escalas de avaliacdo da
qualidade de vida, sem diferenca significativa em valores de estado de saude. A melhora nos indices de qualidade de
vida em comparagdo ao baseline também foi evidenciada no estudo em longo prazo, especialmente na dose de 60 Ul/kg.
Analises exploratérias dos ensaios clinicos e relatos de casos evidenciam que os beneficios na reducdo de crises também
sdo observados em pacientes pediatricos, gestantes/ lactantes e em idosos, e que o uso da profilaxia nesses subgrupos
é seguro. Os estudos clinicos incluiram pacientes com falha aos andrégenos, mas ndo foram apresentados
separadamente os dados dessa populagdo, e, portanto, ndo é possivel afirmar que o beneficio é de magnitude
semelhante aos da populagdo global dos estudos. Apesar das limitagdes de dados em relagdo a eficdcia e seguranca nos
subgrupos de interesse em comparagao ao placebo, as evidéncias disponiveis a partir do estudo de extensdo sugerem

gue o medicamento é eficaz e seguro em longo prazo em pacientes pediatricos, gestantes/ lactantes e idosos. A
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profilaxia com pdC1-INH (SC), no entanto, fica acima dos limiares de custo-efetividade definidos pela Conitec, em todos

os cenarios: RS 38.675.187,90/QALY e RS 423.937,99 por crise evitada.

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n2 25 de 2023 no periodo de 13 a 23 de junho do mesmo ano e 140 pessoas se
inscreveram. A definicdo dos representantes titular e suplente foi realizada por sorteio em plataforma digital, com

transmissdao em tempo real e acessivel a todos os inscritos.

A representante titular relatou enfrentar muitas limitacdes e dificuldades em decorréncia da doenca, com crises
dolorosas, debilitantes e frequentes. As crises ocorrem especialmente com edemas nas regides da laringe e do abdémen,
mas também ocorrem na face, nas maos e nos pés. Mencionou que sofreu 34 crises em apenas um ano, dentre elas 18

foram de edema de glote.

Uma das dificuldades relatadas é o fato de os profissionais de saude desconhecerem a doenca. Informou que é
comum ir ao hospital em episédios de crise e prescreverem corticoides e anti-histaminicos. Mencionou uma situacao
em que um profissional se recusou a realizar a transfusdo do plasma fresco porque, aparentemente, a face da paciente
nado apresentava edemas, sendo que, no momento, estava com edema de laringe e de algas intestinais. Outro exemplo
mencionado ocorreu em 2012, quando apresentou uma crise de edema de algas intestinais e extrairam o ovdrio e as

trompas adjacentes desnecessariamente.

Apds apresentar crises abdominais intensas, iniciou acompanhamento com exames periddicos de colonoscopia
e endoscopia. Entretanto, a cada procedimento passava entre dois e quatros dias na Unidade de Terapia Intensiva (UTI).
Como medida profildtica, recebeu prescricao de trés ampolas de inibidor de C1 esterase uma hora antes de cada
procedimento. Assim, diminuiu o tempo de internagdo para apenas um dia em observa¢ao na UTI. Ademais, com o uso
do medicamento, consegue interromper a evolucdo dos edemas. Ja recorreu ao danazol e ao 4acido épsilon-
aminocaproico, mas avaliou que os medicamentos nao surtiram efeito. Além do inibidor de C1 esterase para profilaxia

de crises de angioedema hereditario, utiliza o 4cido tranexamico para o tratamento.
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14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Durante a 152 Reunido Extraordindria da Conitec, realizada no dia 19 de setembro de 2023, os membros do
Comité de Medicamentos da Conitec deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacdo no SUS do inibidor da C1 esterase derivado de
plasma de uso subcutaneo para profilaxia de crises de angioedema hereditario, considerando o alto custo incremental
da tecnologia em comparacao ao cuidado padrao. Foi solicitado pelo comité de medicamentos da Conitec a reavaliacao
da populagdo elegivel para cédlculo do impacto orgamentario. Tal alteracdo serd apresentada juntamente com as

contribuicdes de consulta publica em reunido da Conitec, para apreciacao final do tema.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano de uso subcutaneo para a profilaxia de

crises de Angioedema Hereditario tipo l el

2023
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacdo do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano (pdC1-INH) de uso
subcutaneo (SC) para a profilaxia de crises de Angioedema Hereditario tipo | e Il, demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude do Ministério da Satude (SECTICS/MS). Este parecer técnico cientifico (PTC)
foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do inibidor de C1
esterase pdC1-INH (SC) para a profilaxia de crises de Angioedema Hereditario tipo | e I, na perspectiva do Sistema Unico

de Saude.

2. DECLARAGCAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

A Secretaria Executiva da Conitec julgou ndo haver nenhum potencial conflito de interesse na declara¢do dos

envolvidos na elaboracdo do presente Parecer Técnico Cientifico.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Questdo 1 - O inibidor de C1 esterase de uso subcutaneo é uma alternativa na profilaxia de crises de
angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais, com contraindicacdo ao danazol, gestantes, lactantes, para
reducdao do nimero de crises, qualidade de vida, mortalidade e eventos adversos? Questdo 2 - O inibidor de C1 esterase
de uso subcutaneo é uma alternativa na profilaxia de crises de angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou
mais, com eventos adversos graves ao danazol ou com 4 ou mais crises por ano mesmo com uso do danazol, para
reducao do numero de crises, qualidade de vida, mortalidade, eventos adversos?

Populagdo-alvo: pacientes com 8 anos ou mais, com contraindicacdo ao danazol, gestantes, lactantes; pacientes com 8
anos ou mais, com eventos adversos graves ao danazol ou com 4 ou mais crises por ano, mesmo com uso do danazol.
Tecnologia: inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano (pdC1-INH) de uso subcutaneo (SC)

Comparador: placebo.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Realizou-se buscas amplas nas bases de dados MEDLINE (acessada
via PubMed), Embase e Cochrane Central Register of Controlled Trials, em 05 de agosto de 2022, a qual resultou em
1.081 referéncias ap6ds a exclusdo de duplicatas. A triagem dos estudos foi realizada por meio do software Rayyan por
dois investigadores de forma independente. Desses, foram incluidas 3 publicacdes de dois ECRs, 5 publicacdes de ECR
sem grupo controle de interesse e 7 relatos de caso.

Sintese das evidéncias: Foram identificados dois ensaios clinicos randomizados® 2 de comparac¢do do pdC1-INH (SC) com
placebo em pacientes com idade > 12 anos. Os estudos evidenciam reducdo significativa do nimero normalizado de
crises (NNA) por més no grupo intervengao (risco relativo [RR] 0,33; 1C95% 0,12 a 0,92), sem aumento das taxas de
eventos adversos (EA). A frequéncia de crises mensais no estudo® que avaliou a dose de 60 Ul/kg, duas vezes por semana,
foi de 0,52 (IC95% 0,00 a 1,04) em comparagdo a 4,03 (IC95% 3,51 a 4,55) no grupo placebo, com diferenga de -3,51
(1C95% -4,21 a -2,81) (P<0,001). Estudo de extensdo?® de avaliacdo de eficicia e seguranca em longo prazo, sem grupo
controle de interesse, evidenciou taxas de 0,09 crises/ més no grupo 60 Ul/kg, e ndo foram registrados EA graves
relacionados ao tratamento. A avaliacdo da qualidade de vida nos ECR* evidencia melhora significativa do escore na
escala andloga visual (VAS) em comparagdo ao placebo, e um beneficio ndo significativo no valor de estado da salde
(HSV). A avaliacdo no estudo de extensdo® demonstrou melhora significativa na VAS no grupo 60 Ul/kg em comparacdo
ao baseline, sem diferenca significativa no HSV, em ambas as doses (40 e 60 Ul/kg). Analises exploratdrias do estudo de
extensdo descrevem dados dos subgrupos de interesse: 100% das gestantes® e 100% dos pacientes com idade < 17 anos’
apresentaram menos de 1 crise por més a partir da intervencdo; e em idosos®, houve reducdo de 2,71 crises/ més no

periodo pré-estudo para 0,86 crises/més com a intervenc¢do. Eventos adversos graves foram descritos somente em

9,10 10, 12-15

idosos, e ndo levaram a descontinuac3o da profilaxia®. Relatos de casos em criancas® %, adolescentes?!, gestantes

12, 14

e lactantes evidenciam desfechos favoraveis apds a intervencao, com reducdo significativa ou completa das crises,

sem impacto na seguranca. Ndo foram registrados 6bitos durante os estudos.
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Qualidade da evidéncia (GRADE):

Reducdo do numero de crises ()Alta ( X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Qualidade de vida ()Alta ( X) Moderada ( ) Baixa () Muito baixa
Eventos adversos ()Alta ( X) Moderada ( )Baixa () Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Objetivo do parecer

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia
e seguranca do medicamento inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano de uso subcutaneo, para a profilaxia

de crises de Angioedema Hereditario tipo | e Il, visando avaliar sua incorporag3o no Sistema Unico de Satude (SUS).

5. INTRODUGAO E PERGUNTA DE PESQUISA

A avaliacdo das evidéncias sobre a eficdcia e seguranca do inibidor da C1 esterase derivado de plasma humano
(pdC1-INH) de uso subcutaneo (SC) na profilaxia de crises de angioedema hereditario (AEH) foi realizada através de duas

perguntas de pesquisa, de acordo com os acrénimos PICOs a seguir:

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparagao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo
demandante.

Populagao Pacientes com 8 anos ou mais, com contraindicagdo ao danazol, gestantes, lactantes

Intervengdo (tecnologia) Inibidor da C1 esterase derivado de plasma humano de uso subcutaneo

Comparador Placebo

Desfechos (Outcomes) Numero de crises, qualidade de vida, mortalidade, eventos adversos

Tipo de estudo Revisdo sistematica, Ensaio Clinico Randomizado, Estudos Observacionais, Relatos de

Caso

Questao 1: O inibidor de C1 esterase derivado de plasmo humano de uso subcutaneo é uma alternativa na profilaxia de
crises de angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais, com contraindicacdo ao danazol, gestantes,

lactantes, para redugdo do nimero de crises, qualidade de vida, mortalidade e eventos adversos?
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Tabela 2 - Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo
demandante.

Populagao Pacientes com 8 anos ou mais, com eventos adversos graves ao danazol ou com 4 ou

mais crises por ano, mesmo com uso do danazol

Intervengao (tecnologia) Inibidor da C1 esterase derivado de plasma humano de uso subcutaneo

Comparador Placebo

Desfechos (Outcomes) Numero de crises, qualidade de vida, mortalidade, eventos adversos

Tipo de estudo Revisdo sistematica, Ensaio Clinico Randomizado, Estudos Observacionais, Relatos de

Caso

Questao 2: O inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano de uso subcutaneo é uma alternativa na profilaxia de
crises de angioedema hereditario em pacientes com 8 anos ou mais, com eventos adversos graves ao danazol ou com 4
ou mais crises por ano, mesmo com uso do danazol para redu¢do do nimero de crises, qualidade de vida, mortalidade,

eventos adversos?
5.1 Populagao

Pacientes com AEH tipo | ou Il e idade maior ou igual a 8 anos, com contraindicagdo ao uso de danazol, assim
como gestantes e lactantes. Foram incluidos, também, pacientes com eventos adversos ao danazol ou com > 4 crises

por ano mesmo com uso do danazol.
5.2 Intervengao

Inibidor da C1 esterase derivado de plasma humano de uso subcutaneo para profilaxia de crises de AEH.
5.3 Comparador

Placebo
5.4 Desfechos

Numero de crises, qualidade de vida, mortalidade, eventos adversos

5.5 Tipos de estudo

Revisdo sistematica, Ensaio Clinico Randomizado, Estudos Observacionais, Relatos de Caso
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6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base nas perguntas PICO estruturadas acima, foi realizada uma busca em 05 de agosto de 2022. Foram
utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (acessada via PubMed), EMBASE e Cochrane Central Register of
Controlled Trials. O Quadro 1 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o nimero de

publicacdes encontradas.

Quadro 1. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Plataformas Estratégia de busca PublicagGes
de busca encontradas
MEDLINE ("Hereditary Angioedema") OR ("Angioedema, Hereditary") OR ("C1 Inhibitor Deficiency") OR 418

(Pubmed) ("Hereditary Angioedemas") OR ("Edema, Hereditary Angioneurotic") OR ("C1 Esterase Inhibitor
Deficiency") OR ("Hereditary Angioneurotic Edema") OR ("Hereditary Angioedema Type 1") OR
("Deficiency of C1 Esterase Inhibitor") OR ("Hereditary Angioedema Type I") OR ("Hereditary
Angioedema Type 1I")

AND

(“Complement C1 Inhibitor Protein”) OR (“Serpin Family G Member 1”) OR (“C1 Esterase Inhibitor”)
OR (“Esterase Inhibitor, C1”) OR (“Serpin G1”) OR (“C1-INH Protein”) OR (“C1 INH Protein”) OR
(“Plasma Protease C1 Inhibitor”) OR (“Complement C1-Inhibitor Protein”) OR (“SERPING1”) OR
(“C1-Inhibitor Protein”) OR (“C1 Inhibitor Protein”) OR (“plasma derived human C1 esterase

inhibitor”) OR (“Berinert”)
AND

("prophylaxis") OR ("prophylaxis") OR ("preventive therapy") OR ("prevention and control") OR
("preventive measures") OR ("prevention") OR ("control") OR ("Infusion, Subcutaneous") OR

("Subcutaneous Infusion") OR ("Subcutaneous Infusions")

EMBASE 'angioneurotic edema'/exp OR 'angioneurotic edema' OR 'cl inhibitor deficiency'/exp OR 'cl 727

inhibitor deficiency'

AND

'complement component c1s inhibitor'/exp OR 'complement component c1s inhibitor'
AND

'subcutaneous drug administration'/exp OR 'prophylaxis'/exp
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Cochrane MeSH descriptor: [Angioedemas, Hereditary] explode all trees OR MeSH descriptor: [Hereditary 141
Central Angioedema Types | and II] Explode all trees OR MeSH descriptor: [Hereditary Angioedema Type Il1]
Register of | explode all trees OR Angioedemas, Hereditary OR Hereditary Angioedema Types | and Il OR (139 trials)
Controlled Hereditary Angioedema Type Il OR Hereditary Angioneurotic Edema OR Hereditary Angioedema
Trials OR Hereditary Angioedemas OR Edema, Hereditary Angioneurotic OR Angioedema, Hereditary OR
Angioneurotic Edemas, Hereditary OR C1 Esterase Inhibitor Deficiency OR C1 Inhibitor Deficiency
OR Edemas, Hereditary Angioneurotic OR Angioneurotic Edema, Hereditary OR Hereditary
Angioneurotic Edemas
AND
MeSH descriptor: Complement C1 Inhibitor Protein Explode all trees OR Complement C1 Inhibitor
Protein OR C1 Inhibitor Protein OR Plasma Protease C1 Inhibitor OR Serpin G1 OR Esterase Inhibitor,
C1 OR Complement Cl-Inhibitor Protein OR Serpin Family G Member 1 OR C1-Inhibitor Protein;
SERPING1 OR C1 Esterase Inhibitor OR C1 INH Protein OR C1-INH Protein
Total 1.284

Apds realizagdo das buscas, procederam-se a exclusdo de duplicatas (n = 203) e a primeira fase de selecdo dos

estudos através de leitura de titulos e resumos. A triagem dos 1.081 estudos foi realizada por meio do software Rayyan

por dois investigadores de forma independente.

6.2 Selecao de estudos

Critérios de inclusdo: revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR) e ECR de avaliagdo de pdC1-

INH (SC) como agente profilatico na prevencdo de crises de AEH tipos I/ll em pacientes com idade maior ou igual a 8

anos em comparac¢do ao placebo. Na auséncia de estudos com grupo controle nos subgrupos de interesse, incluidos

ensaios clinicos sem grupo controle de interesse, estudos observacionais e relatos de caso de avaliagdo da intervencao.

Critérios de exclusdo: estudos de avaliacdo da intervengao de uso intravenoso como profilaxia de crises; ou de

avaliacdo de pdC1-INH (SC) no tratamento de crises de AEH.

A figura 1 apresenta o fluxograma completo de todas as etapas da sele¢do de estudos.
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Identificagio dos estudos

Registros identificados atraveés
2 das bases de dados: Registros removidos antes da
8 triagem:
= PubMed (n = 418) -
= Cochrane (n = 139) Duplicatas (n = 203)
£ Embase (n = 727)
—
¥
Reqistros selecionados Registros excluidos apés avaliagao dos titulos e
(n :g 1.081) *| resumos (n = 1.009)
v Registros excluidos — ECRs e RS:
- Via administragdo IV ou incerta (n = 3)
Ensaios Clinicos Randomizados - Populagio incompativel com PICO (n = 21)
e Revisdes Sistematicas — #»| - Protocolo de revisdo sistematica / revisdo
E (n=30) narrativa (n = 3)
'E ECR sem grupo controle de
= interessefestudos Registros excluidos — ECR sem grupo controle
observacionais/relatos de caso de interesse e estudos observacionais:
{n=42) p| - Via administragdo IV ou incerta (n = 27)
- Resumo de publicagdo completa ja incluida
(n=1)
- Populagao incompativel com PICO (n = 2)
—
—
1 Publicagtes de Ensaios Clinicos Randomizados (n = 3)
g Publicagbes de ECR sem grupo controle de interesse (n = 5)
H Relatos de caso (n=7)

Figura 1: Fluxograma da selecdo dos estudos.

6.3 Caracterizagao dos estudos selecionados

Foram identificados dois ECRs, descritos em 3 publicacdes® % 4, que avaliaram o pdC1-INH via subcutinea na

profilaxia de crises do AEH.

Um dos estudos é denominado COMPACT - Clinical Studies for Optimal Management of Preventing Angioedema
with Low-Volume Subcutaneous C1 INHibitor Replacement Therapy, sendo que seus primeiros resultados foram
publicados em 2017% %, O estudo de fase 3, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, avaliou a eficicia e
seguran¢a da autoadministragcdo subcutdanea do pdC1-INH em pacientes com idade maior ou igual a 12 anos e
diagndstico clinico e laboratorial de AEH tipos | ou Il, que apresentaram quatro (4) ou mais ataques em dois (2) meses
consecutivos em um periodo de até trés (3) meses antes da triagem para o estudo. Os pacientes foram randomizados

para receber uma de quatro (4) sequéncias de tratamento em delineamento crossover 1:1:1:1, que envolviam dois
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periodos de tratamento de 16 semanas cada: 40 Ul ou 60 Ul de pdC1-INH por kg de peso corporal, administrado duas
vezes por semana, seguido de placebo; ou vice e versa (placebo seguido de 40 Ul ou 60 Ul/ kg). Ndo foram incluidas
gestantes, lactantes ou mulheres com intencdo de gestar. Os desfechos de eficacia foram mensurados a partir da semana
trés (3) de cada etapa do tratamento, com o objetivo de contabilizar um periodo de washout ou run-in. Foram incluidos
90 pacientes, com idade média de 39,6 + 14,9 anos (12-72 anos). Quase metade da amostra (N=38; 42%) utilizava
profilaxia para crises de AEH antes da triagem, sendo que 16 (18%) usavam profilaxia oral com danazol. Ainda assim, o
numero de crises no periodo de trés (3) meses que antecederam a triagem do estudo era de 9,8 *+ 6,6 para toda a
amostra. O estudo ndo apresenta separadamente dados de populacao pediatrica, idosa, ou que falhou ou ndo tolerou

danazol.

O segundo ECR é o SAHARA - SubcutAneous propHylactic C1-INH for hereditARy Angioedema, cujos resultados
foram publicados em 20192. O estudo duplo-cego avaliou a eficacia e seguranca da utilizacdo de uma dose fixa (2.000 Ul
duas vezes por semana) de pdC1-INH via subcutanea na prevencado de crises do AEH, comparado ao placebo. O modelo
crossover 2:2:1 randomizou 75 pacientes em 14 semanas de tratamento ativo + 14 semanas placebo, ou vice-versa,
sendo que o terceiro grupo (15 individuos) realizou tratamento ativo por 28 semanas seguidas (para avaliacdo da
seguranca). Nao foi realizado washout entre os periodos de tratamento. Os pacientes tinham idade 2 12 anos,
diagndstico de AEH tipo | ou ll, niveis funcionais do C1-INH < 50% e haviam tido > duas (2) crises mensais anteriores a
triagem do estudo ou durante trés (3) meses anteriores a utilizacdo de profilaxia de longo prazo. Um total de 58
pacientes finalizou o estudo (77%). A idade média dos participantes foi de 41 anos, sendo que 69,3% eram mulheres e
88% tinham AEH tipo |. Em relagdo a populagdo relacionada a pergunta de pesquisa, 50,7% dos pacientes ja haviam
realizado tratamento profilatico de crises com C1-INH ou andrégenos em algum momento antes da triagem e 28%
haviam utilizado até a randomizagdo. Desses ultimos, oito (10,7%) haviam realizado tratamento profilatico com
andrégenos. Apesar disso, uma média de 11,9 crises haviam ocorrido nos trés (3) meses antes da triagem para toda a
amostra. O estudo ndo apresenta dados separados por subgrupos de interesse (criangas, gestantes, lactantes, idosos,

ou que falharam ou nao toleraram danazol).

Devido a escassez de dados relacionados a populagdo de interesse nos ECRs acima citados, foram descritos os
resultados do estudo de extensdo do ECR COMPACT - open-label extension (OLE)3, que n3o apresenta comparador
compativel com a pergunta PICO, porém traz avalia¢des sobre a populacdo de interesse deste estudo®®. O estudo aberto,
teve como objetivo avaliar os desfechos em longo prazo do uso subcutaneo de pdC1-INH. Ao término da intervencao
inicialmente proposta no estudo COMPACT, os pacientes foram novamente randomizados para receber pdC1-INH (SC),
nas doses de 40 Ul/ kg ou 60 Ul/ kg, duas vezes por semana, por pelo menos mais 52 semanas. Adicionalmente, na etapa
de extensao, foi possibilitada a inclusdo de novos pacientes com idade > 6 anos e diagndstico laboratorial confirmado
de AEH tipos | ou Il, virgens de tratamento com medicamento em estudo e que apresentavam = quatro (4) crises em um

intervalo de dois (2) meses. Pacientes em uso de esquema de profilaxia oral, mantiveram o tratamento durante o estudo.
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O estudo foi composto por duas (2) fases de tratamento para todos os pacientes. No periodo 1, pacientes utilizaram
doses fixas de 40 Ul/kg ou 60 Ul/kg durante 24 semanas, e em caso de 12 ou mais crises em um periodo de quatro (4)
semanas, poderiam ter incrementos de dose de 20 Ul/kg, até maximo de 80 Ul/kg, a critério do investigador. No periodo
2, que teve duracdo de 28 semanas, houve possibilidade de ajuste de dose para pacientes que apresentavam pelo menos
trés (3) crises em um periodo de oito (8) semanas, com objetivo de otimizar o tratamento. Foram randomizados 126
pacientes, com idade média de 40,5 £ 15,6 anos (8 - 72 anos), sendo 10 pacientes com idade < 17 anos (7,9%) e trés
pacientes com idade < 12 anos (2,4%). Quatro pacientes utilizavam profilaxia oral com danazol trés (3) meses antes da
triagem. Quinze (15) pacientes de ambos os grupos descontinuaram o tratamento, sendo nove (9) na primeira e seis (6),

na segunda fase do estudo.

Visando ainda complementar dados da intervengdo nos subgrupos de interesse, foram descritos os relatos de

casos em pacientes pediatricos> 1%, adolescentes!?, gestantes'® %15 e |gctantes!® 14,

Abaixo sdo caracterizados e descritos os principais resultados dos estudos selecionados para a analise conduzida

neste relatorio (Quadro 2).
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Quadro 2. Caracterizagdo e principais resultados dos estudos selecionados pela busca estruturada.

Longhurst e col,
2017}

COMPACT

ECR duplo-cego,
delineamento
crossover.

Multicéntrico

(Australia,
Canada,
Republica
Tcheca,
Hungria, Israel,
Italia, Roménia,
Espanha, Reino
Unido, EUA)

Individuos > 12 anos e AEH
tipos I/11, > 4 crises em 2
meses consecutivos em um
periodo de até 3 meses.

Ndo incluidas gestantes,
lactantes ou mulheres com
intencdo de gestar.

No periodo de 3 meses
antes da triagem, 36% e
49% dos pacientes dos
grupos 40 Ul e 60 Ul/kg,
respectivamente,  estava
em profilaxia oral para
prevengdo de crises de
angioedema.

Acompanhamento de 32
semanas.

pdC1-INH

(40 Ul/kg ou 60
Ul/kg, 2x/
semana, via SC)
vs. placebo.
N=90

Randomizagdo
(1:1:1:1) para
dois periodos de
tratamento em
crossover de 16
semanas cada:
pdC1-INH 40
Ul/kg ou 60 UI/
kg seguido
placebo; ou vice
eversa

Eficacia na
redugdo do
numero de crises
por tempo
(NNA), redugdo
de crises 2 50%, >
70% e 2 90% em
comparagao ao
placebo.

Taxa de eventos
adversos  (EA),
descontinuagdo
por EA.

Numero crises normalizadas por tempo (NNA)

- Grupo 40 Ul/kg: 1,19 (1C95% 0,54 a 1,85) crises/més no periodo de tratamento ativo vs. 3,61 (IC95%
2,96 a 4,26) no periodo de placebo; diferenga de -2,42 (IC95% -3,38 a -1,46) (P<0,001);

- Grupo 60 Ul/kg: 0,52 (1C95% 0,00 a 1,04) crises/ més no periodo de tratamento ativo vs. 4,03 (IC95%
3,51 a 4,55) no periodo de placebo; diferenga de -3,51 (IC95% -4,21 a -2,81) (P<0,001).

- Grupo 40 Ul/kg vs. 60 Ul/kg (P=0,11).
Redugdo de crises 2 50%, 2 70% e = 90% em comparagdo ao placebo

- Grupo 40 Ul/kg: percentual da amostra com redugdo = 50%, > 70% e = 90%: 76% (1C95% 62-87), 67%
(52-79) e 43% (29-58), respectivamente.

- Grupo 60 Ul/kg: percentual da amostra com redugéo > 50%, = 70% e > 90%: 90% (IC95% 77-96), 83%
(68-91) e 58% (42-72), respectivamente.

Gravidade das crises

- pdC1-INH (grupos combinados): 14% grave; 28% moderada; 14% leve; 4% gravidade ndo informada;
39% sem crises.

- Placebo (grupos combinados): 71% grave; 18% moderada; 2% leve; 4% gravidade ndo informada; 4%
sem crises.

Eventos Adversos (EA)
- Grupo 40 Ul/kg: 67%

- Grupo 60 Ul/kg: 70%

- Placebo: 66%
Descontinuagdo por EA

- pdC1-INH: 2%
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- Placebo: 1%

N&o foram registrados ébitos.

Lumry e col, Qualidade de Ndo Qualidade de vida
2018* vida (N=80). . )
Escala andloga visual (VAS; escore 0 a 100)
- diferenga média entre pdC1-INH e placebo na semana 14: + 8,53 (IC95% 4,10 -12,97) pontos
COMPACT Valor do estado de satde (HSV, escore 0 a 1)
Andlise HSV baseline: 0,89
exploratdria de
ECR HSV na semana 14, grupo pdC1-INH: 0,92 (DP 0,145)
HSV na semana 14, grupo placebo: 0,87 (DP 0,153)
- diferenga média entre pdC1-INH e placebo na semana 14: + 0,04 (1C95% - 0,01 a 0,08)
Lumry e col, Individuos > 12 anos, pdC1-INH (2.000 | Eficacia na N3o Numero crises normalizadas por tempo (NNA)
2 diagndstico de AEH tipos Ul 2x/ semana, | reducdo do
2019 1ag , .I L P . X , us . A partir da dia 1: durante o tratamento, redu¢do de 3,93 com placebo para 1,61 com pdC1-INH;
I/11, niveis funcionais do via SC) vs. | numero de crises aif dia de -2.32 (1C95% —2.895 a —1.744) (P <0.0001
C1-INH < 50% e 2 2 crises placebo por tempo iferenca média de -2,32 ( e a-1.744) ( ! )
SAHARA mensais anteriores a (NNA),  redugdo A partir do dia 15: durante o tratamento, reducdo de 3,85 com placebo para 1,52 com pdC1-INH;

ECR duplo-cego,
delineamento
crossover.

Multicéntrico

(33 centros da
América do
Norte e Europa)

triagem do estudo ou
durante 3 meses
anteriores a profilaxia de

longo prazo.

Metade da amostra havia
realizado profilaxia pdC1-
INH ou andrégenos antes
da triagem, e 28% haviam
utilizado até a
randomizagdo

Acompanhamento de 28
semanas.

N=75

Randomizagdo
(2:2:1) para dois
periodos de
tratamento em
crossover de 14
semanas cada:
pdC1-INH
seguido
placebo; ou vice
e versa; O
terceiro  grupo

de crises >250%, >
70%, = 90% e
100% em
comparagao ao
placebo, eventos
adversos.

diferenga média de -2,32 (IC95% -2,969 a -1,677); (P<0,0001)

Redugdo de crises em comparagao a placebo a partir dos dias 1 e 15, respectivamente
2 50%: 77,6% e 76,6% (P<0,0001 para ambas as comparagdes)

2 70%: 63,3% e 63,8% (P<0,0001 para ambas as comparagdes)

290%: 42,9% (P = 0,0005) e 44,7% (P = 0,0002)

100%: 34,7% (P =0,0233) e 38,3% (P=0,0058)

Eventos adversos (EA):

pdC1-INH vs. placebo: 51,8% vs. 56,1%

EA mais comuns (pdC1-INH vs placebo):

- infecgdo viral do trato respiratdrio superior: 12,5% vs. 5,3%
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(N=15) utilizou
pdC1-INH por 28

- infecgdo do trato respiratdrio superior: 12,5% vs. 7,0%

- cefaleia: 10,7% vs. 10,5%

semanas
Segu',daf - reagGes no local da aplicagdo: 58,9% vs. 26,3%
(avaliagdo  da
seguranga). N3o foram registrados dbitos.
Craig e col, Extensdo do COMPACT: | pdC1-INH (40 | Eficacia na Ndo Numero crises normalizadas por tempo (NNA)
20193 Individuos 2 12 anos e AEH | Ul/kg ou 60 | redugdo do ) . . )
I/Il, > 4 crises em 2 meses | Ul/kg, numero de crises - Grupo 40 Ul/kg: 0,11 crises/ més (1,3 crises/ ano)
consecutivos em  um | 2x/semana, via | por tempo - Grupo 60 Ul/kg: 0,09 crises/ més (1,0 crises/ ano)
eriodo de até 3 meses. SC), or 52 | (NNA), eventos
COMPACT OLE P semanaz ap6s | adversos (EA) a Redugdo de crises 2 50% em comparagdo ao periodo pré-estudo:
(Open Label * possibilitada ainclusdode | ., . P
Extension) individuos > 6 anos. término estudo | longo  prazo, - Grupo 40 Ul/kg: 94% (85-98%)
- COMPACT. descontinuagdo
por EA. - Grupo 60 Ul/kg: 92% (82-96%)
ECR aberto sem Acompanhamento de 52 Eventos adversos (EA) - taxa global de EA; taxa EA/ano
N=126

comparador de
interesse (fase
de extensdo do
estudo
COMPACT)

Multicéntrico

(11 paises)

semanas

Randomizagdo
(1:1) para um
dos grupos (40

Ul/kg ou 60
Ul/kg) por 52
semanas.

- Grupo 40 Ul/kg: 89%; 11,3 EA/ano

- Grupo 60 Ul/kg: 83%; 8,5 EA/ano

EA mais comum (40 Ul/kg vs. 60 Ul/kg):

- reagdes no local da aplicagdo:56% vs. 46%
Descontinuagao por EA

- Grupo 40 Ul/kg: 1 caso (2%)

- Grupo 60 Ul/kg: 3 casos (4%)

* EA ndo graves (cefaleia, mialgia e artralgia) e um EA grave (infarto agudo do miocardio), ndo
relacionado ao tratamento

Ndo foram registrados ébitos.
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Bernstein e col,
20208

COMPACT-OLE

Andlise de
subgrupo

Levy e col, 20207

COMPACT-OLE

Andlise de
subgrupo

Sim

Idosos 2 65
anos

N=10

Numero crises normalizadas por tempo (NNA)

- redugdo de 2,71 crises/ més no periodo pré-estudo para 0,86 crises/més com a interven¢io
Redugdo do NNA 2= 50% em comparagdo ao periodo pré-estudo:

- 6/9 pacientes (66,7%)

Eventos adversos (EA) descritos em mais de um paciente: hematomas (n=2) e dor no local da
aplicagdo (n=2), infecgdo no trato urinario ndo relacionado ao tratamento (n=2), diarreia ndo
relacionada ao tratamento (n=2).

EA graves: 2 pacientes (desidratacdo e hipocalemia; e pneumonia e crise de angioedema); ambos os
casos resolvidos e ndo levaram a descontinuagdo.

Descontinuagao por EA: nenhum paciente

Sim

Pacientes

<17 anos

N=10

Numero crises normalizadas por tempo (NNA)

- taxa inferior a uma (1) crise/ més: 100%

- taxa inferior a uma (1) crise/ ano: 40%

- nimero mediano de crises/ més: 0,11

Redugdo do NNA 2 50% em comparagao ao periodo pré-estudo: 100%

Redugdo média do NNA em comparagdo ao periodo pré-estudo: 93%

Evento adverso (EA) mais comum: reagdes no local da aplicagdo (N=3; 30%)
EA graves: ndo registrados

Descontinuagdo por EA: ndo registrada
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Levy e col, 20196

COMPACT-OLE

Sim

Gestantes
(N=4)

Idosos (N=10)

Gestantes
Numero crises normalizadas por tempo (NNA)

- taxa inferior a uma (1) crise/ més: 100%

Andlise de Redugdo do NNA = 50% em comparagao ao periodo pré-estudo: 100%
subgrupo Pacientes < 17
anos (N=10
Idosos e < 17 anos: dados ja descritos por Bernstein (2020) e Levy (2020)
Lumry e col, Qualidade de Ndo Escala andloga visual (VAS; escore 0 a 100) - diferenga média em comparagdo ao baseline:
20215 ida
v - 60 Ul/kg : + 7,45 (1C95% 3,29 -11,62)
- 40 Ul/ kg: +4,33 (1C95% -0,13 a 8,80)
COMPACT-OLE Valor do estado de saude (HSV, escore 0 a 1) - diferenga média em comparagdo ao baseline:
Andlise -60 Ul/kg: +0,07 (IC95% - 0,01 a 0,12)
exploratdria de
ECR - 40 Ul/ kg: + 0,03 (1C95% 0 a 0,06)
Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QolL) durante o estudo, dados agrupados (40 Ul e 60 Ul
/kg): escores entre 13,39 e 17,89 [escala 0-100; menor escore, menor prejuizo]
Hereditary Angioedema Quality of Life Questionnaire (HAE-QolL) durante o estudo, dados agrupados
(40 Ul e 60 Ul /kg): escores entre 115,7 e 122,3 [melhor escore possivel é de 135].
Blair e col, Criangas com AEH sim
2019° pdC1-INH (SC) Eficacia Paciente com 10 anos: a partir da intervengdo, o paciente passou a apresentar crises leves a cada 2

Relato de caso

Paciente 10 anos: 2-3
crises / més e idas a
emergéncia para uso C1-
INH (IV); obeso com
dificuldade de acesso
intravenoso para profilaxia
com C1-INH

Paciente com 7 anos:
histéria de 7-8 crises

Criangas (N=2)

meses, sem a necessidade de comparecimento a emergéncia.
Paciente com 7 anos: a partir da intervengdo, ndo apresentou mais crises.

Apds inicio da profilaxia, ambos os pacientes retomaram suas atividades didrias, mantendo a
frequéncia escolar.
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subsequentes e idas a
emergeéncia.

Mumneh e col,

Adolescente com AEH

sim

20194 pdC1-INH Eficacia A partir da intervengdo, paciente ndo apresentou mais crises, e ndo houve necessidade de uso de
subcutaneo 60 medicamentos por demanda.
Paciente 17 anos: Ul/ kg, duas Adolescente
Relato de caso diagndstico aos 9 anos, vezes por (N=1)
com 2 crises/més a partir semana; inicio
de 12 anos. Profilaxia com aos 15 anos
C1-INH (IV) ndo
considerada confortavel
para a paciente.
Li e col, 201910 Crianga e gestante com Sim Apds o inicio da profilaxia com pdC1-INH (SC), a frequéncia e a gravidade dos ataques diminuiram
AEH. pdC1-INH Eficacia significativamente.
subcutdneo
Relato de caso Crianga (N=1)
Paciente 10 anos obeso e Paciente 10 anos: média 0,5 crises/més.
Gestante
gestante, ambos com 2-3
crises/ més, e baixa (N=1)
adesdo a profilaxia com Gestante: ndo apresentou crises até o dia do parto.
C1-INH (IV).
Andarawewa e Gestante com AEH tipo |
col, 202072 pdC1-INH Eficacia ' A partir da intervengao, a paciente ndo apresentou crises.
2-3 crises por més nos subcutaneo, Sim R i 5 . . L .
primeiros meses de duas vezes poT Seguranga Bebé nasceu saudavel e ndo apresentou anormalidades, sem intercorréncias durante a lactagdo.
. semana, a partir
gravidez apesar do uso de do segundo
Relato de caso .
C1-INH IV} trimestre de Gestante/

gravidez até 7
semanas apoés o
parto vaginal

Lactante (N=1)
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Mumneh e col,

201913 _ . L . . ~ . ~ .

Gestantes com AEH em pdC1 1NH Eficacia Sim A partir da intervencdo, as pacientes ndo apresentaram crises.

o subcutaneo Seguranga
uso de profilaxia com C1- .
INH (IV) Sem relatos de eventos adversos ou complicagdes.
Relato de casos
Gestantes R N . L
(N=2) Os bebés nasceram saudaveis e sem anormalidades congénitas.

Staubach-Renz Gestante com AEH, com Sim
e col, 20211 dificuldade de manutencdo pdC1-INH Eficacia A partir da interveng3o, houve diminui¢cdo do nimero e gravidade das crises.

da profilaxia com C1-INH subcutaneo Seguranga

(IV) e apresentando mais Gestante/ No dia anterior a cesariana, recebeu uma dose de pdC1-INH (SC), e ndo houve necessidade de
Relato de caso de 1 crise/ més Lactante (N=1) | aplicagdo no dia da cirurgia.

A intervencgdo foi mantida durante a amamentacdo, e considerada segura para a mae e para o bebé,
além de efetiva no controle de crises.
Paige e col, Paciente com AEH e Sim
2020 complicagdes relacionadas pdC1-INH Eficacia A partir da intervencio, a paciente teve duas gesta¢des e deu a luz a criangas saudaveis, sem
ao cateter permanente subcutdneo ocorréncia de crises. O tratamento ocorreu sem interrupgdes.
para uso C1-INH (1V); Gestante

Relato de caso substituiu para pdC1-INH (N=1)

(SC) e teve 2 gestacgGes.
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

7.1 Andlise de risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Os ECRs de comparag¢do com grupo placebo foram avaliados quanto ao risco de viés, por desfechos, considerando os

itens da ferramenta Risk of Bias (RoB) 2.0 para estudos com delineamento crossover.

Em relacdo ao desfecho priméario de eficcia, o estudo COMPACT?! apresentou baixo risco de viés em todos os
dominios. O estudo foi bem delineado e mensurou os desfechos de eficacia a partir de um determinado periodo de cada
intervencdo, visando considerar os periodos de washout ou run in de cada periodo. J4 o estudo SAHARA? apresentou
preocupac¢des no dominio que avalia os efeitos de transicdo. Neste estudo, ndo foi realizado washout entre os periodos
de tratamento, levando a um efeito potencial de transferéncia (carryover effect). O risco nao foi considerado grave, ja que

o efeito foi contabilizado em andlises de sensibilidade que apresentou resultados consistentes.

Em relacdo aos desfechos de seguranca, ambos os estudos apresentaram preocupac¢des no dominio que avalia os
efeitos de transi¢cdo. Os riscos ndo foram considerados graves, ja que nos dois estudos, ambas as intervencées (pdC1-INH
e placebo) foram aplicadas no periodo 2 de tratamento, potencialmente afetado pelo efeito do periodo 1. Assim, o efeito
carryover pode ter ocorrido em ambos os grupos de tratamento. No estudo SAHARA?, adicionalmente foi realizada andlise

de sensibilidade para considerar o efeito da transicao.

A avaliacdo do desfecho qualidade de vida, efetuada a partir de analise exploratdria do estudo COMPACT, apresentou
baixo risco de viés em todos dominios®. Foram mensuradas as diferencas intra-sujeitos em diferentes momentos do
estudo, bem como uma medida entre grupos ao final de cada periodo de intervengao, visando considerar os periodos de

washout ou run in de cada periodo.

O risco de viés detalhado pode ser visto na Figura 2 a seguir.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Figura 2. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados com delineamento crossover (RoB 2.0).

O ECR de avaliacdo de diferentes doses de pdC1-INH (SC)? foi avaliado quanto ao risco de viés, por desfechos,

considerando os itens da ferramenta Risk of Bias (RoB) 2.0 para estudos com delineamento em paralelo.

0 estudo da fase de extensdo do estudo COMPACT? (COMPACT-OLE) foi considerado com preocupacdes em relacio
ao cegamento durante o estudo e ao cegamento na mensuragao dos desfechos. No entanto, considerando que ambos os
grupos utilizaram a intervengao pdC1-INH, potenciais diferengas mensuradas entre os grupos nao impactam na avaliagdo

da eficacia e seguranga do produto.
O risco de viés detalhado pode ser visto na Figura 3 a seguir.
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D5 Selection of the reported result

Figura 3. Avaliagdo do risco de viés de ensaio clinico randomizado com delineamento paralelo (RoB 2.0).

8. SINTESE DOS RESULTADOS
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8.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Redug¢ao do nimero de crises

Os dois ECR avaliaram como desfecho primario de eficdcia o niumero de crises de angioedema por més, expresso
de acordo com o nimero normalizado de crises por tempo (number of time-normalized attacks - NNA).

No estudo COMPACT?, pacientes em uso de pdC1-INH (SC) apresentaram menos crises por més, independente
da dose utilizada. Nos pacientes submetidos a sequéncia de tratamento na dose de 40 Ul/kg, o nimero de crises mensais
foi de 1,19 (1C95% 0,54 a 1,85) no periodo de tratamento ativo e de 3,61 (IC95% 2,96 a 4,26) no periodo de placebo, com
diferenca de-2,42 (1C95% -3,38 a-1,46) (P<0,001), significando uma reducao mediana de 89% nos ataques em comparacao
ao placebo (média 55%). No grupo de pacientes que receberam a sequéncia com dose de 60 Ul/kg, o nimero de crises foi
de 0,52 (1C95% 0,00 a 1,04) no periodo de tratamento ativo e de 4,03 (1IC95% 3,51 a 4,55) no periodo de placebo, com
diferenca de-3,51 (1C95% -4,21 a-2,81) (P<0,001), significando uma redu¢do mediana de 95% nos atagues em comparagao
ao placebo (média 84%). Ndo houve diferenca significativa entre as sequéncias de tratamento com 40 Ul/kg e 60 Ul/kg
(P=0,11).

A taxa de pacientes com redugao de crises 2 50%, 2 70% e =2 90% em comparacao ao placebo foi um dos desfechos
secundarios do estudo. No grupo 40 Ul/kg, o percentual da amostra que apresentou reducdo de crises > 50%, > 70% e >
90% em comparacdo ao placebo foi 76% (1C95% 62 a 87), 67% (IC95% 52 a 79) e 43% (IC95% 29 a 58), respectivamente.
No grupo 60 Ul/kg, o percentual com redugdo de crises > 50%, > 70% e = 90% em comparacdo ao placebo foi de 90%

(1C95% 77 a 96), 83% (68 a 91) e 58% (IC95%42 a 72), respectivamente.

No estudo SAHARA?, o NNA incluiu os dados das semanas 1 a 14, iniciando no dia 1. O NNA reduziu de 3,9 com
placebo para 1,6 com pdC1-INH a partir do dia 1 (P < 0,0001) e de 3,8 com placebo para 1,5 com pdC1-INH a partir do dia
15, significando uma reducdo mediana de 79,5% versus placebo a partir do dia 1 (média 59,52%; DP 69,06) e de 84,6%
versus placebo a partir do dia 15 (média 63,48%; DP 58,45) (Figura 4).
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From Day 1 From Day 15

Difference in LS means, —-2.32 Difference in LS means, -2.32
(95% Cl, —2.895 to —1.744) (95% Cl, —2.969 to -1.677)
5 P < .0001 54 P <.0001

LS Mean NNA/mo
LS Mean NNA/mo

Placebo Fixed-dose SC Placebo Fixed-dose SC
(n=57) pdC1-INH liquid (n=55) pdC1-INH liquid
(n =56) (n =55)
Median 79.5% reduction in Median 84.6% reduction in
HAE attacks versus placebot HAE attacks versus placebot
(mean [SD], 59.52% [69.06]) (mean [SD], 63.48% [58.45])

Figura 4: NUmero Normalizado de Crises (NNA - normalized number of attacks) durante periodo de tratamento (estudo
SAHARA)

Legenda: Cl = Intervalo de Confianga; HAE = Angioedema Hereditario; LS=minimos quadrados; NNA= Nimero Normalizado de Crises; pdC1-INH=C1
esterase derivado de plasma humano; SD=desvio padrdo. TReflete o periodo de estudo completo. Tt Reflete o segundo periodo de estudo.

Comparado ao placebo, a proporg¢do de pacientes que receberam pdC1-INH (SC) com resposta clinica atingindo
50% de redugdo do NNA foi de 77,6% e 76,6% a partir do dia 1 e dia 15, respectivamente (P < 0,0001) (Figura 5). Em
relagdo a proporgao de pacientes atingindo 50% de redugdo do NNA comparado ao pré-tratamento, 77,4% dos pacientes

que utilizaram pdC1-INH tiveram resposta clinica comparado aos 23,6% que utilizaram placebo (P < 0,0001).
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Figura 5: Proporg¢do de pacientes que receberam pdC1-INH com resposta clinica de redu¢ao do NNA comparado ao
placebo (estudo SAHARA)

No estudo de extensdo aberto, sem grupo controle (COMPACT - OLE)3, o nimero mediano de crises por més foi
de 0,09 e 0,11, correspondendo a 1,0 e 1,3 crises por ano, em pacientes dos grupos 60 Ul/kg e 40 Ul/kg, respectivamente.
No grupo 60 Ul/kg, 49,2% dos pacientes apresentaram frequéncia inferior a uma crise por ano, em comparacao a 43,5%
no grupo 40 Ul/kg. A maioria (57,1%) dos pacientes no grupo 60 Ul/kg e 49,2% no grupo 40 Ul/kg apresentaram nenhuma
crise ou crises leves. A taxa de respondedores, ou seja, que apresentaram redugdo de pelo menos 50% das crises em

relagdo ao periodo pré-estudo nos grupos 60 Ul/kg e 40 U1/ kg foi de 92% (82% - 96%) e 94% (85% - 98%), respectivamente.

Visando avaliar o impacto da intervengdo em comparagdo ao placebo no desfecho NNA, os dados dos ECR foram
avaliados em meta-analise realizada pelos elaboradores do parecer, utilizando o software “R”, utilizando efeito aleatdrio
(Figura 6). Observa-se que o risco de crises € menor no grupo da intervengdo (RR 0,33 IC 95% 0,12 a 0,92), e que o
tratamento com pdC1-INH (SC) reduz em 77% a ocorréncia mensal de crises de AEH comparado ao placebo. Os dados dos

ECR ndo refletem, no entanto, a eficacia nos subgrupos de interesse para esse parecer.
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Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
COMPACT 40 Ul'kg 119 43 361 44 —'—— 034 [0.04;256] 252%
COMPACT 60 Ullkg 052 43 403 42 ——+——— 013 [0.01;219] 127%
SAHARA 2000 Ul dia 1 160 56 390 57 —wa 042 [0.07;253] 319%
SAHARA 2000UIdia15 150 55 380 55 — 0.39 [0.06;252] 302%
Random effects model 197 198 | |~=f:::3:=- : | 0.33 [0.12; 0.92] 100.0%

Heterogeneity: IF= 0%, = 0,p=091
0.01 0.1 1 10 100

Figura 6: Grafico de meta-andlise do desfecho primario Nimero Normalizado de Crises (NNA) dos estudos
COMPACT e SAHARA (autoria prépria)

Dados de eficacia em subgrupos de interesse como criancgas, gestantes/lactantes e idosos sdo descritos em

andlises exploratdrias do estudo de extensdo sem grupo controle (COMPACT-OLE)>® e em relatos de casos®?®.

Criangas

Anélises exploratérias do estudo COMPACT-OLE® 7 descrevem o uso de pdC1-INH em 10 pacientes com idade <
17 anos (idade média 13,3 [8-16] anos), sendo trés deles com idade < 12 anos). O tempo médio de exposi¢cdo ao pdC1-
INH (SC) foi de 89 (51-133) semanas. Todas (100%) apresentaram uma taxa inferior a 1 crise/més, quatro apresentaram
menos de 1 crise/ ano; e um paciente ndo apresentou crise durante o estudo. Todos os pacientes foram considerados
respondedores (reducdo = 50% na taxa de crises em comparagdo ao periodo pré-estudo), sendo que a redugdo média de
crises foi de 93%. O nimero mediano de crises/més foi de 0,11, o que representa uma reducdo mediana de 97%. Foram
registradas 38 crises de angioedema na populagdo pedidtrica em todo o estudo, sendo 25 casos leves, 9 moderados e 4

graves.

Trés publicagdes relatam o uso de pdC1-INH em quatro pacientes pediatricas®!!. Os relatos sd3o em pacientes com
idade entre 7 e 17 anos, e que apresentaram reduc¢do da frequéncia e gravidade das crises a partir do uso da profilaxia
subcutanea, reduzindo a necessidade de uso de medicamentos de resgate e de comparecimento a emergéncia, e

possibilitando a retomada das atividades diarias.

Gestantes / Lactantes

Andlise exploratéria do estudo COMPACT-OLE® descreve o uso de pdCl-INH em quatro pacientes que

engravidaram durante o estudo. Todas (100%) apresentaram uma taxa inferior a 1 crise/ més, e uma paciente ndo
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apresentou crise durante o estudo. Todas as pacientes foram consideradas respondedoras (redugdo = 50% na taxa de

crises em comparacdo ao periodo pré-estudo).

Cinco publicagGes relatam a experiéncia de seis mulheres (N=6) que utilizaram a profilaxia com pdC1-INH

10,12,13,15

subcutdneo durante a gestacdo!® 2%, Cinco mulheres ndo apresentaram crises durante a gestac3o , € uma

apresentou reducdo da gravidade e do nimero de crises a partir da profilaxia subcutanea®®. Duas mulheres mantiveram

o uso durante a amamentac3o, e o tratamento foi considerado eficaz no controle das crises!* 4,

Idosos

Anilises exploratdrias do estudo COMPACT-OLE® 8 descrevem o uso de pdC1-INH em 10 pacientes com idade >
65 anos (idade média 68 [65-72] anos). Todos apresentavam pelo menos uma, e 80% apresentavam multiplas
comorbidades. Seis (60%) idosos apresentaram uma taxa inferior a 1 crise/ més, e trés pacientes ndo apresentaram crise
durante o estudo. Seis pacientes (6/9) idosos foram considerados respondedores (redugdo > 50% na taxa de crises em
comparacdo ao periodo pré-estudo). Todos os ndo respondedores apresentavam multiplas comorbidades e utilizavam
multiplos medicamentos concomitantemente. O nimero médio de crises/més reduziu de 2,71 no periodo pré-estudo
para 0,86 com o uso de pdC1-INH. Para fins de comparacdao dos dados, a reducdo registrada na populacdo com idade

inferior a 65 anos foi de 4,4 para 0,42 crises/més.

Qualidade de vida

Dados de qualidade de vida foram avaliados em duas publicacdes relativas ao estudo COMPACT* e a sua fase de
extens3o (COMPACT-OLE)>.

Estudo publicado por Lumry e cols (2018)* efetuou andlise exploratéria dos dados do estudo COMPACT, com
objetivo de avaliar desfechos reportados pelo paciente relacionados a ansiedade, depressao, prejuizo na produtividade
laboral, satisfacdo com tratamento e qualidade de vida em pacientes em uso profilatico de pdC1-INH em comparacdo ao
placebo. A avaliagdo foi efetuada no baseline e na 142 semana de tratamento de cada fase do crossover. Foram aplicadas
escalas de avaliacdo de qualidade de vida - escala analoga visual e valor do estado de saude (Questiondario Europeu de
Qualidade de Vida - 5 dimensdes - European Quality of Life-5 Dimensions Questionnaire - EQ-5D-3L), o Questionario de
satisfacdo do tratamento para medicamento (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication - TSQM), além de duas
escalas simplificadas de avaliacdo subjetiva de avaliagcdo global de resposta ao tratamento pelo investigador e pelo
paciente (The Investigator and Subject Global Assessments of Response to Therapy - IGART e SGART).

Na semana 14, observou-se diferenga entre os escores da escala analoga visual de avaliacdo de qualidade de vida
em pacientes que receberam pdC1-INH e pacientes que receberam placebo, com diferenca média de 8,53 (1C95% 4,10 a

12,97) pontos entre os grupos. No entanto, o valor médio do estado de saude ndo foi diferente entre os grupos, com

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.



diferenca de 0,04 (IC95% -0,01 e 0,08). O escore TSQM - dominios de efetividade e satisfacdo geral mostraram piora
desde o baseline até a ultima visita no grupo placebo; enquanto no grupo pdC1-INH, observou-se melhora na média das
estimativas (dados ndo apresentados na publicacdo). Em relacdo as escalas simplificadas de avaliagdo subjetiva de
avaliacdo de resposta ao tratamento (IGART ou START), a proporcao de pacientes avaliados pelo investigador como
resposta “boa” ou “excelente” na ultima visita foi de 80,0% para pdC1-INH e 12,2% para placebo. A proporcao de pacientes
gue avaliaram sua resposta como “boa” ou “excelente” foi de 75,6% para pdC1-INH e de 23,3% para placebo ao final do
tratamento.

Estudo publicado por Lumry e cols (2021)° efetuou analise exploratdria dos desfechos de qualidade de vida da
fase de extensdo do estudo COMPACT (COMPACT-OLE). Foram utilizadas as escalas EQ-5D-3L, a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (Hospital Anxiety and Depression Scale - HADS), o Questionario de Produtividade no trabalho e
Prejuizo de atividade (Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire -WPAI) e o TSQM, todos auto aplicados
no inicio e em varios periodos do estudo, utilizando um didrio eletrénico. Os questionarios especificos de qualidade de
vida no Angioedema (Angioedema Quality of Life Questionnaire - AE-QolL e o Hereditary Angioedema Quality of Life
Questionnaire - HAE-Qol) foram aplicados em parte dos pacientes, apds 88 semanas de estudo, somente em pacientes

residentes nos Estados Unidos.

Pacientes que utilizaram pdC1-INH (SC) na dose 60 Ul/kg demonstraram melhores resultados comparado ao inicio
do estudo nas escalas: EQ-5D dominio valor do estado de saide (mudanca média: 0,07 [IC95% 0,01-0,12]); EQ-5D escala
analoga visual (7,45 [IC95% 3,29- 11,62]); escala HADS - escore médio de depressao (-0,95; IC95% -1,57 a -0,34), HADS
escore de ansiedade (-1,23 [IC95% -2,08, —0,38]), WPAI sobre perda de produtividade no trabalho (-26,68% [-39,92 a
-13,4]) e comprometimento em atividades (-16,14% [-26,36 a -5,91]).

Com a dose de 40 Ul/kg, os beneficios ndo foram evidenciados em todos os desfechos. Observou-se uma
tendéncia sem significancia estatistica na melhora do EQ-5D em comparagdo ao baseline: EQ-5D dominio valor do estado
de saude (+0,03 [IC95% 0 a -0,03]); EQ-5D escala andloga visual (4,33 [IC95% -0,13 a 8,80]) e HADS de depressao (-0,67
[1C95% —-1,57 a 0,24]). Houve melhora significativa na escala HADS de ansiedade (-1,23 [IC95% -2,21 a -0,25]). Em relagdo
a escala WPAI, houve melhora significativa somente no comprometimento com as atividades, sem impacto nos demais

dominios.

Em relacdo aos questiondrios especificos de qualidade de vida no Angioedema - AE-Qol e HAE-Qol, dados
agrupados dos pacientes que receberam 60 Ul /kg e 40 Ul/kg indicam bons e estaveis estados de saude durante as
avalia¢Oes realizadas durante o estudo (AE-QolL entre 13,39 e 17,89 [escala 0-100; menor escore, menor prejuizo] e HAE-

Qol em cada visita entre 115,7 e 122,3 [melhor escore possivel é de 135)].

Considerando que 63% dos pacientes do estudo aberto estavam em tratamento profildtico anterior, os avangos

significativos em relagdo a linha de base em quase todos os resultados de qualidade de vida medidos (especialmente com
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o uso de 60 Ul/kg duas vezes por semana) evidenciam os beneficios da profilaxia com pdC1-INH(SC) na reducg&o do nimero

e gravidade das crises.

As publicagbes nao relatam o desfecho qualidade de vida nos subgrupos de interesse como criancas, gestantes e

idosos.

8.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Os dois ECR avaliaram a seguranca do uso profilatico de pdC1-INH (SC)'?, e o estudo COMPACT em sua fase de

extens3o (COMPACT-OLE) avaliou a seguranca a longo prazo®.

No estudo COMPACT?, os eventos adversos (EA) foram reportados em propor¢des semelhantes entre os grupos
de tratamento: 67% no grupo 40 Ul/kg, 70% no grupo 60 Ul/kg e 66% no grupo placebo. A maioria dos EA foi de grau leve:
95%, 76% e 83% nos grupos 40 Ul/kg, 60 Ul/kg, e placebo, respectivamente; sendo a maioria relacionada ao local da
aplicacdo. Foram registrados quatro EA graves em trés pacientes: urosepse (paciente do grupo 40 Ul/kg), embolia
pulmonar, crise de angioedema e sincope (pacientes do grupo placebo). Dois pacientes do grupo intervencdo (2%) e um
paciente do grupo placebo (1%) apresentaram EA que levaram a descontinuacdo do tratamento. Ndo foram registrados

6bitos durante o estudo.

No estudo SAHARA?, os EA também foram similares entre os grupos (51,8% para pdC1-INH versus 56,1% para
placebo). Nos grupos que receberam a intervengdo, os principais sintomas relatados foram infec¢do viral do trato
respiratério superior (12,5%), infecgcdo do trato respiratorio (12,5%) e cefaleia (10,7%). A maior proporc¢ado de reagdes no
local da inje¢do ocorreu em pacientes utilizando o pdC1-INH que nos que receberam placebo (58,9% e 26,3%,

respectivamente). Todas as rea¢des foram leves e ndo houve descontinuacdo do tratamento por conta delas.

Dados de seguranca a longo prazo foram avaliados na fase de extensdo do estudo COMPACT (COMPACT-OLE)?, e
os desfechos utilizados foram: incidéncia de EA graves, EA que levaram a descontinuacdo do tratamento, EA de especial
interesse (eventos tromboembodlicos e anafilaxia), crises de AEH que levaram a hospitalizagdo, EA graves no local da
aplicacdo, e desenvolvimento de anticorpos neutralizantes anti-C1-INH. O perfil de EA nos grupos de tratamento foi
semelhante, e a taxa de eventos por paciente/ano foi de 8,5 e 11,3 EA nos grupos 60 Ul/kg e 40 Ul/kg, respectivamente.
A taxa global de EA foi de 83% no grupo 60 Ul/kg (sendo 73% leves) e de 89% no grupo 40 Ul/kg (sendo 78% leves). Em
trés eventos do grupo 60 Ul/kg (4%) e em um evento do grupo 40 Ul/ kg (2%) houve descontinuagdo do tratamento (todos
eventos n3o graves: cefaleia, mialgia e artralgia). O EA mais comum foi reacdo no local da aplicacdo (46% em 60 Ul/kg e

56% em 40 Ul/kg), a maioria leves, e que resolveram em 24 horas. Doze EA graves foram apresentados em nove (7,1%)
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pacientes, e um deles levou a descontinuagdo do tratamento (infarto agudo do miocardio nao relacionado ao tratamento).

Todos os EA graves foram resolvidos, e nenhum foi relacionado ao tratamento.

Dados de seguranga em subgrupos de interesse como criangas, gestantes e idosos sdo descritos em analises

exploratdrias do estudo de extensdao sem grupo controle (COMPACT-OLE) e em relatos de caso.

Criancas/ Adolescentes

Anédlises exploratdrias do estudo COMPACT-OLE® 7 descrevem o uso de pdC1-INH em 10 pacientes com idade <
17 anos (idade média 13,3 [8-16] anos), sendo trés deles com idade < 12 anos). O perfil de EA no subgrupo pediatrico ndo
diferiu da amostra global, sendo que as rea¢des no local da aplicagdo foram os EA mais frequentes (N=3). Ndo foram

registrados EA graves na populacdo pediatrica e nenhum paciente descontinuou o tratamento em decorréncia de EA.

Gestantes/ Lactantes

Andlise exploratéria do estudo COMPACT-OLE® descreve o uso de pdC1-INH (SC) em quatro pacientes que
engravidaram durante o estudo. Duas gestantes apresentaram EA graves ndo relacionados ao tratamento (desidratacéo,
hipocalemia e pneumonia), sendo que todos foram resolvidos e ndo levaram a descontinuagdo do tratamento. As

gestantes apresentaram desfechos normais na gestacao e deram a luz a bebés sauddveis.

Quatro publicagdes descrevem dados de seguranca da profilaxia com pdC1-INH (SC) durante a gestacdo e/ou
lactacdo em cinco pacientes!*®, O uso entre o segundo trimestre da gestacdo até 7 semanas apds o parto vaginal
mostrou-se seguro para gestante e bebé, que nasceu saudavel e ndo apresentou anormalidades??. Relatos de quatro
pacientes que substituiram a profilaxia com pdC1-INH via intravenosa pela via subcutanea durante a gestacdo, descreve
nascimento de bebés saudaveis e sem anormalidades congénitas, bem como auséncia de eventos adversos ou
complica¢des relacionadas ao tratamento®**°. Uma das pacientes manteve o tratamento ininterruptamente durante duas
gestacdes, que ocorreram sem complicacdes’. Em um dos casos, o tratamento foi mantido durante a amamentacdo e

foi considerado seguro para a mée e o bebé&“.

Idosos

Anidlise exploratéria do estudo COMPACT-OLE® descreve a seguranca a longo prazo do uso de pdC1-INH (SC) em
10 pacientes com idade 2 65 anos (idade média 68 [65-72] anos). Todos apresentavam pelo menos uma, e 80%
apresentavam multiplas comorbidades. Nenhum paciente interrompeu o estudo por EA; e trés descontinuaram o
tratamento por outros motivos. O medicamento foi bem tolerado, sendo que o EA mais comum foi reacdo no local da
aplicacdo. Os eventos descritos em mais de um paciente foram hematomas (n=2) e dor (n=2) no local da aplicagdo, e EA
nao relacionados ao tratamento como infeccdo no trato urindrio (n=2) e diarreia (n=2). Na populac¢do global do estudo

(n=126), 12 EA graves foram registrados em nove pacientes; dois que pertenciam ao subgrupo com idade > 65 anos. Os
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eventos foram desidratacdo e hipocalemia em paciente de 67 anos; e pneumonia e crise de angioedema que levou a

hospitalizagdo em paciente de 68 anos. Os eventos foram resolvidos e ndo levaram a descontinuagao do tratamento
Mortalidade

Ndo foram registradas mortes nos estudos incluidos.

9. AVALIAGCAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianga na evidéncia analisada a partir dos estudos com grupo controle, foi aplicado
o sistema a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). A qualidade de
evidéncia foi reduzida em um nivel pois o fator “Evidéncia Indireta” foi classificado como grave, ja que os resultados dos
desfechos sdo da populagdo total do estudo e ndo somente para a populacado de interesse da pergunta PICO. Os estudos
incluiram pacientes pediatricos/adolescentes e que falharam ao danazol, por exemplo, mas ndo sdo descritos
separadamente os dados dessa populacdo, e, portanto, ndo é possivel afirmar que o beneficio é de magnitude semelhante
aos da populacdo global dos estudos. Ainda, os dados sobre gestantes, lactantes e idosos somente foram obtidos através

de andlises exploratdrias e estudos observacionais.
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Quadro 3. Avaliacdao da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Certainty assessment

Ne dos Delineamento . v N Evidéncia
Risco de viés Inconsisténcia L
estudos do estudo indireta

Redugao do numero de crises (number of time-normalized attacks)

Importancia

Impreciséo Outras consideragoes

Ne de pacientes
Inibidor da C1 Certainty
esterase derivado lacebo Relativo Absoluto
de plasma via P (95% Cl) (95% ClI)
subcutanea

2 ensaios clinicos nao grave nao grave grave? nao grave nenhum

randomizados

1.21197 (0.6%)

3.81198 (1.9%)

RR0.33
(0.12 para 0.92)

13 menos por
1.000
(de 17 menos

00

Moderada

para 2 menos)

Qualidade de vida - EQ-5D health state value (HSV)

1 ensaios clinicos nao grave nao grave grave? nao grave nenhum

COMPACT - Na semana 14, observou-se diferenga entre os escores de avaliagéo de
randomizados

qualidade de vida em pacientes que receberam pdC1-INH (0,92) e pacientes que @@@ O
receberam placebo (0,87), considerando o baseline de 0,89 e satide plena = 1. Moderada

Eventos adversos

2 ensaios clinicos ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum

COMPACT - os eventos adversos foram reportados em propor¢des semelhantes entre
randomizados

0s grupos de tratamento: 67% no grupo 40 Ul/kg, 70% no grupo 60 Ul/kg e 66% no @@@ O
grupo placebo Moderada

SAHARA - eventos adversos também foram similares entre os grupos - 51,8% para
pdC1-INH versus 56,1% para placebo

IC: Intervalo de confianga; EA: evento adverso; ECR: ensaio clinico randomizado; RR: Risco Relativo.
a. A populagdo da pergunta PICO possui caracteristicas mais especificas que a populagao geral do estudo, o que pode alterar os resultados.
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10. CONSIDERACGES FINAIS

Dois ECRs avaliaram a eficdcia e seguranca da profilaxia com pdC1-INH de uso subcutdneo em comparacao ao
placebo em pacientes com idade > 12 anos e AEH tipos I/Il, ambos estudos bem delineados. Os estudos demonstraram
beneficio significativo da intervencao na reducdo do numero de crises, sem implicacdes relevantes de seguranca. Os
eventos adversos foram registrados em frequéncia semelhante ao grupo placebo, e foram em sua maioria, de gravidade
leve. Apesar do delineamento crossover, medidas de controle e andlises de sensibilidade demonstraram que os resultados
sdo consistentes. A qualidade geral de evidéncias foi classificada como moderada para a comparagdo com placebo em
todos os desfechos, ja que os resultados dos desfechos sdo da populagao total do estudo e ndo somente para a populacdo
de interesse da pergunta PICO. Um estudo de extensdo efetuou a avaliagcdo da intervengdo em diferentes doses, sem
outro grupo controle, e evidenciou que o beneficio e seguranca sdo mantidos em longo prazo. Pacientes que receberam
a intervencdo apresentaram melhores indices em escalas de avaliacdo da qualidade de vida, sem diferenca significativa
em valores de estado de saude. A melhora nos indices de qualidade de vida em comparagao ao baseline também foi
evidenciada no estudo de extensdo, especialmente na dose de 60 Ul/kg. Analises exploratdrias dos ensaios clinicos e
relatos de casos evidenciam que os beneficios na reducdo de crises também sdo observados em pacientes pediatricos,

gestantes/ lactantes e em idosos, e que o uso da profilaxia por esses subgrupos é seguro.

Os estudos clinicos incluiram pacientes com falha aos andrégenos, mas ndo foram apresentados separadamente
os dados dessa populacdo, e, portanto, ndo é possivel afirmar que o beneficio é de magnitude semelhante aos da
populagdo global dos estudos. Apesar das limitagdes de dados em relagao a eficacia e seguranga nos subgrupos de
interesse em comparacdo ao placebo, as evidéncias disponiveis a partir do estudo de extensdo sugerem que o

medicamento é eficaz e seguro em longo prazo em pacientes pediatricos, gestantes/ lactantes e idosos.
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ANEXO 2 - AVALIACAO ECONOMICA

Analise de Custo-Efetividade e Custo-Utilidade
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crises de Angioedema Hereditario tipo l e ll
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano (pdC1-INH) de uso
subcutaneo (SC) para a profilaxia de crises de Angioedema Hereditario tipo | e I, demandada pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS). A presente andlise econdmica foi
elaborada pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a custo-efetividade e custo-utilidade do pdC1-

INH (SC), para a profilaxia de crises de Angioedema Hereditario tipo | e Il, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Foi realizada uma avaliacdo para estimar a relacdo de custo-efetividade e custo-utilidade incremental do
inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano (pdC1-INH) de uso subcutaneo (SC) comparado ao cuidado padréo
(observacgdo) para a profilaxia de crises de Angioedema Hereditario tipo | e Il. O desenho do estudo seguiu premissas
das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saudel. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo
proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (2)

(Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade e custo-utilidade.

Antecedentes e objetivos A analise economica foi realizada através de um modelo de estados transicionais de
Markov, realizado no Microsoft® Excel® com objetivo de comparar a eficdcia (crises
evitadas), QALY e custos do pdC1-INH de uso subcutadneo para profilaxia de crises em

pacientes com AEH tipos | e Il em comparagdo ao cuidado padrao (observagao).

Populagdo-alvo Angioedema hereditario tipo | ou Il, 2 8 anos idade com contraindicacdo ao danazol
(gestantes, lactantes, < 18 anos) ou que tenham interrompido o danazol por falta de

efetividade ou intolerancia.

Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude (SUS)
Comparadores Cuidado padrao nas crises (observacao)
Horizonte temporal Tempo de vida (censura aos 85 anos)
Taxa de desconto 5%
Medidas de efetividade Utilidade
Crises
Estimativa de custos Custos médicos diretos: medicamentos, consultas especializadas e/ou internacdo

hospitalar para tratamento de crises leves, moderadas e graves.

Moeda Real (RS) em 13/09/2022
Modelo escolhido Modelos de Markov para analise de custo-efetividade e custo-utilidade
Andlise de sensibilidade Univariada deterministica e probabilistica

4. METODOS
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4.1 Populagao-alvo

A populacdo alvo foi pacientes com Angioedema hereditério tipo | ou Il, com idade > 8 anos e que ndo possuem

indicacdo, ndo respondem ou ndo toleram o danazol.
4.2 Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satude (SUS).
4.3 Comparadores
O comparador é o cuidado padrdo (observacdo).
4.4 Horizonte temporal
Foram considerados ciclos de um més e horizonte temporal o tempo de vida (censura aos 85 anos).
4.5 Taxa de desconto
5% sobre custos e desfechos.
4.6 Desfechos de saude

Custo por crise evitada (em Reais).

Custo por QALY ganho (em Reais).
4.7 Estimativa de recursos e custos

Custos médicos diretos, como medicamentos, consultas especializadas e/ou internacdo hospitalar para

tratamento de crises leves, moderadas e graves.

4.8 Eficacia

Crises evitadas e Utilidade, medida pelo EQ-5D-5L e QALY

4.9 Pressupostos

Probabilidade de apresentar crise leve, moderada ou grave com pdC1-INH (SC).

Probabilidade de apresentar crise leve, moderada ou grave com cuidado padrdo (observagdo).

4.10 Modelo economico

Custo-utilidade.
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Custo-efetividade.

4.11 Anadlise de sensibilidade

Univariada deterministica e probabilistica.
5. RESULTADOS

O modelo de Markov foi construido de acordo com a probabilidade de crises de diferentes gravidades: leve,
moderada, grave, ou sem informacdo da gravidade, conforme dados do estudo COMPACT, que utilizou o pdC1-INH na
dose de 60 Ul/kg de peso corporal, via SC, duas vezes por semana (conforme recomendado em bula), em comparagdo ao

placebo (dgua estéril para inje¢do, via SC, duas vezes por semana)?.
O modelo de estados transicionais considerou os seguintes estados:
¢ Vivo, em profilaxia com pdC1-INH ou em observacao:

o Sem crise;

o Crise leve;

o Crise moderada;

o Crise grave ndo-laringea;

o Crise grave laringea.
e Morto

O modelo de custo-efetividade e de custo-utilidade sdo representados graficamente na Figura 1.
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Figura 1. Estrutura dos modelos de estados transicionais

Os custos foram estimados sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Foram considerados os custos
dos medicamentos (para profilaxia e tratamento da crise), consulta médica especializada e internagdo hospitalar em

enfermaria ou em unidade de terapia intensiva (UTI).

Custos fixos especificos, como procedimentos e servicos hospitalares e profissionais foram determinados a
partir de valores tabelados retirados do Sigtap (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,

Medicamentos e OPM do SUS).

Considerou-se que ndo ha no SUS outros medicamentos disponiveis para profilaxia de crises de AEH no caso da
populagdo em questdo - gestantes, lactantes, < 18 anos, ndo responsivos ou com eventos adversos graves com o

tratamento com danazol. Assim, o cuidado padrdo (observagao) foi definido como uma estratégia sem custos diretos.

Para fins de calculo da dose dos medicamentos, foi considerado o peso corporal médio de 60 kg, minimo de 25
kg - conforme o peso médio de meninos(as) de 8 anos (percentil 50)3 e maximo de 100 kg para adultos, considerando

IMC de 34 (Obesidade grau I)* e altura média de 1,70 m.

Para mortalidade, foram considerados dois componentes: mortalidade geral, de acordo com a mortalidade
esperada na populagdo brasileira (IBGE) por idade, e mortalidade especifica por crise grave laringea. Os parametros
probabilidade de crises de diferentes gravidades, bem como parametros de utilidade utilizados no modelo basearam-se
nas publicacdes de dados do estudo COMPACT?°. Os pardmetros empregados no modelo proposto, bem como suas

respectivas fontes, estdo descritos na Tabela 1.
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As incertezas do modelo foram analisadas através de andlise de sensibilidade univariada/deterministica e

probabilistica.

Tabela 1: Parametros e fontes de dados

Parametro Estimativa Limite inferior Limite superior Fonte
pontual
Probabilidade de crises por més 0,61 0,488° 0,732° COMPACT?
- pdC1-INH
Propabllldade (Nie crises por més 0,96 0,768° 1,00° COMPACT?
- cuidado padrao
Probabilidade de a crise ser leve )
— pdC1-INH¢ 0,30 - - COMPACT
Propabllldade d~e a crise ser leve 0,06 i COMPACT?
— cuidado padrao®©
Probabilidade de a crise ser 5
moderada — pdC1-INH 0,46 i i COMPACT
Probabilidade qe a crise seNr 0,19 \ i COMPACT?
moderada — cuidado padrao
Probabilidade de a crise ser 5
grave — pdC1-INH 0,23 COMPACT
2.
Probabilidade de a crise ser . COMPACT”;
rave laringea — bdC1-INH 0,005 - - literatura (relat
g gea=p ICER)
2.
Probabilidade de a crise ser . COMPACT”;
N ] 0,225 - - literatura (relat
grave ndo-laringea — pdC1-INH
ICER)
Probabllldfade dea cr|~se ser 0,74 i i COMPACT?
grave — cuidado padrao
COMPACT?;
https://icer.org/wp
e e o | O | | ot
g g p 020/10/ICER_HAE_
Final_Evidence_Re
port _111518-1.pdf
2.
Probabilidade de a crise ser htt (s:(?ylczArco.l; ’/w
grave ndo-laringea — cuidado 0,7248 - - ps: - 8/wp
padrdo content/uploads/2
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020/10/ICER_HAE_
Final_Evidence_Re
port 111518-1.pdf

https://icer.org/wp

content/uploads/2

. , o i i
Morte por crise laringea 0,022% 020/10/ICER_HAE_
Final_Evidence_Re
port_111518-1.pdf
Utilidade - pdC1-INH 0,92 0,736° 1,00° Lumry, 2018>
Utilidade - cuidado padrao 0,87 0,696° 1,00° Lumry, 2018°
Custo do frasco-ampola de PMVG 18% CMED%°
R$9.310,61 - -
pdC1-INH (2.000 UI) »9.310,6
1. |
Custo mensal da profilaxiacom | 4.000 Ul / . SIE(; 50¢ ui/ 6.000 ul/
pdC1-INH, 60 Ul/ kg, aplicacdo aplicacdo (60 kg) (ZpSkg)g - RS aplicacdo (100kg) bula Berinert®?
duas vezes por semana = RS 148.969,76 74.484,88 = RS 223.454,64
Triagem clinica do doador de RS 10,00 SIGTAPI
sangue
Exames pré transfusionais RS 17,04 - - SIGTAP!
Coleta de sangue para transfusdo
RS 22,00
de plasma fresco congelado »22, - - SIGTAP!
(PFC)
Custo total de uma bolsa de PFC RS 49,04
Transfusdo PFC RS 8,39 - - SIGTAP!
5 unidades 200 2 8
Custo total do tratamento com mL (60 kg) = RS unidades 200 | unidades 200
PFC’ oo §9_ mL (25 kg) = RS | mL (100 kg) = RS
! 106,47 400,71
Consu~lta medl‘ca‘de urgéncia em RS 11,00 i i SIGTAPY
atencao especializada®
Custo da internagdo por crise RS 347,15 ) ) SIGTAPM

abdominal®
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Cust9 da, |r1ternza’gao por crise RS 480,87 i i SIGTAPI
respiratoria/ laringea'

Custo da diaria de internagdo RS 600,00 i i SIGTAPM
em UTI

Durac¢do média de internagao 1 i i Pressuposto
em UTI

Legenda: PMVG = Preco maximo de venda ao governo; CMED = Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos -
consulta em 05/09/2022 (Publicada em 05/08/2022, atualizada em 12/08/2022);

@ variacdo de 20%;

®variacdo de 20% até limite superior de 1,00;

¢ soma de probabilidade de crises leves ou sem informacao de gravidade;

9n3o consta o preco no Banco de Precos em Saude, consulta em 05/09/2022;

¢ considerado valor do frasco completo (2.000 Ul) ja que qualquer volume ndo administrado do medicamento deve ser
descartado em 8 horas apods a reconstituicdo (bula Berinert);

f custo total de acordo com niimero de bolsas (considerada dose recomendada de PFC 15 mL/kg e o volume médio de
uma bolsa de PFC de 200 ml) e valor da Transfusdo PFC;

£03.01.06.006-1 - Atendimento de urgencia em atencdo especializada;

h03.03.07.010-2 - Tratamento de outras doencas do aparelho digestivo;

03.03.14.013-5 - Tratamento de outras doencas do aparelho respiratério.

O custo incremental foi calculado com base na diferenca de custos para profilaxia, tratamento de crises leves,
moderadas ou graves que necessitam de consulta especializada, medicamento de resgate e/ou internacdo hospitalar, por

paciente/ano. Para as crises graves foi estimada a necessidade adicional de um (1) dia de internacdo na UTI.

O uso de terapia de resgate com plasma fresco congelado (PFC) foi considerado somente no tratamento de

crises laringeas, conforme recomendacdo do PCDT.

Para crises leves, foi considerada a necessidade de consulta médica em ateng¢do especializada. Para crises
moderadas, adicionalmente internagdao em enfermaria, e para crises graves, considerou-se ainda a necessidade de
internacdo em UTI. As crises sem informacdo da gravidade foram consideradas como crises leves, para definicdo de custos

de tratamento necessarios (Tabela 2).

Tabela 2: Varidveis consideradas na defini¢cao de custos, de acordo com cenarios.

Cenario Intervengdes

Sem crise Nenhuma

. . . . Consulta médica especializada
Crise leve ou crise de gravidade ndo informada

Consulta médica especializada
Valor médio internagdo enfermaria aparelho

Cri derad . . o
rlse moderada digestivo/respiratorio
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Crise grave laringea

Consulta médica especializada
Valor médio internagdo enfermaria aparelho respiratério
Didria de internacdo em UTI

Medicamento de resgate (PFC)

Crise grave ndo-laringea

Consulta médica especializada
Valor médio internagcao enfermaria aparelho digestivo
Didria de internacdo em UTI

A partir desses parametros, a RCEIl da profilaxia com pdC1-INH (SC) em comparacgdo ao cuidado padrao

(observacdo), aplicando-se a taxa de desconto, foi de RS RS 38.675.187,90/QALY (Tabela 3) e de RS RS 423.937,99 por

crise evitada (Tabela 4)

Tabela 3. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)

pdC1-INH

Tecnologia Custo do tratamento | Efetividade Custo Efetividade RCEI
(QALY) incremental incremental
Cuidado padrao R$162.760,12 14,44 - -
R$32.284.840,27 15,27 R$32.122.080,15 0,83 RS
pdC1-INH 38.675.187,90/
QALY
Tabela 4: Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI)
Tecnologia Custo do tratamento | Efetividade Custo Efetividade RCEI
(taxa de incremental incremental
crise)
Cuidado padrio RS162.760,12 207,84 - -
R$32.284.840,27 132,07 R$32.122.080,15 75,77 RS 423.937,99/

crise evitada

Foi realizada andlise de sensibilidade univariada deterministica considerando os valores limite da probabilidade

mensal de crises, utilidade e a variagao do custo da profilaxia e do tratamento de resgate em fung¢do de variagdo do peso

médio corporal. A variavel com maior impacto no RCEIl foi o nimero de frascos de pdC1-INH, que variam de acordo com

o peso corporal. O uso de 2 frascos de 2.000 Ul por aplicacdo (pacientes com até 33 kg) reduz o RCEl para RS

19.263.778,26/QALY, e o uso de 3 frascos de 2.000 Ul por aplica¢do (pacientes até 100 kg) aumenta o RCEl para RS

58.059.489,85/QALY (Figura 2).
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Limite inferior H B Limite superior

p‘ _

RS 19.263.778,26 RS 52.055.489,85
[+ RS 38.661.155,45 ‘ RS 38.662.071,63
o ‘ RS 38.688.565,00
RS 10.000.000,00 RS 20.000.000,00 RS 30.000.000,00 RS 40.000.000,00 A3 50.000.000,00 RS 50.000.000,00

RCEI (RS) f QALY

Figura 2. Andlise de sensibilidade univariada deterministica. A=Frascos de pdC1-INH/aplicacdo conforme peso
corporal (2.000 UI-6000 Ul); B= Utilidade (limite inferior); C= Volume PFC/ crise conforme peso corporal (400 mL - 1600

mL); D= Ndmero de crises/més (limite inferior).

A andlise de sensibilidade probabilistica com simulacdo de Monte Carlo foi executada com 1.000 intera¢des do
custo incremental versus ganho em QALY da profilaxia com pdC1-INH de uso subcutaneo comparado ao tratamento
padrdao em pacientes com AEH tipo | e Il. Foi atribuida a distribuicdo Gamma a partir da média e do desvio padrao dos
parametros de custo e QALY, e o resultado é apresentado na Figura 3. Conforme apresentado no grafico, a maioria das
interagdes encontra-se no quadrante superior direito, o que indica que a profilaxia com pdC1-INH de uso subcutaneo
demonstra-se mais eficaz, porém demanda um custo incremental comparado ao tratamento convencional. A linha de

tendéncia evidencia que o custo se mantém estavel com o aumento do ganho em QALY.
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RS 40.000.000,00
RS 38.000.000,00
RS 36.000.000,00
RS 34.000.000,00
RS 32.000.000,00
RS 30.000.000,00
RS 28.000.000,00
RS 26.000.000,00
RS 24.000.000,00
RS 22.000.000,00

RS 20.000.000,00
0 02 04 06 08 1 12 1,4 1,6

Ganho em QALY

Custo Incremental

Figura 3. Analise de sensibilidade probabilistica.

Visando avaliar a razdo de custo efetividade em diferentes subgrupos, como andlise exploratéria, o modelo de
Markov foi aplicado separamente considerando a populacdo de pacientes gestantes e lactantes, bem como em criancgas

e adolescentes com idade até 18 anos.

Para gestantes e lactantes foi considerado horizonte temporal de dois (2) anos e nove (9) meses, contemplando
o periodo de gestacdo e de amamentacdo recomendado pelo Ministério da Salde. A idade média de entrada no modelo
foi de 25 anos, considerando a média de idade das m3es no parto de nascidos vivos em 2021 (IBGE, 2021)*2.

Para criangas e adolescentes foi considerado horizonte temporal de 10 anos, visando contemplar profilaxia a
partir dos oito (8) anos e uso da tecnologia até idade de 18 anos, a partir de quando é possivel utilizar danazol, tecnologia
ja disponibilizada no SUS para adultos. Para criangas até 10 anos de idade, foi considerada a utilizagdo de até 1 frasco
de 2.000 Ul por aplicac3o, considerando peso médio para a faixa etéria.'®* Acima de 10 anos, quando peso corporal médio
supera 33 kg, foram considerados 2 frascos de 2.000 Ul por aplica¢do.

Em ambas as analises, os demais parametros do modelo foram mantidos, considerando a indisponibilidade de
evidéncias de qualidade para os subgrupos.

As RCEI da profilaxia com pdC1-INH (SC) em comparacdo ao cuidado padrdo (observacdo) na populagdo de
gestantes/lactantes e de criangas/adolescentes, aplicando-se a taxa de desconto, foram de RS 38.701.806,35 e RS

34.237.602,05, respectivamente (Tabelas 5 e 6).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragcdo apds a consulta publica.



Tabela 5. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) em gestantes e lactantes.

Tecnologia Custo do tratamento Efetividade Custo incremental | Efetividade RCEI
(QALY) incremental
Cuidado
padrdo RS 22.030,29 1,96
pdC1-INH RS 4.372.289,45 2,07 RS 4.350.259,16 0,11 RS 38.701.806,35

Tabela 6. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) em criangas e adolescentes a partir de 8 anos.

Tecnologia Custo do tratamento Efetividade Custo incremental | Efetividade RCEI
(QALY) incremental
Cuidado
padrio RS 72.272,15 6,42
pdC1-INH RS$ 12.700.145,53 6,78 RS 12.627.873,38 0,37 RS 34.237.602,05
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliacdo do inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano (pdC1-INH) de uso
subcutaneo (SC) comparado ao cuidado padrdo nas crises, para a profilaxia de crises de Angioedema Hereditario tipo | e
I, demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdao e Complexo da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS). O presente estudo foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de estimar o impacto
orcamentdrio do pdC1-INH (SC), para a profilaxia de crises de Angioedema Hereditario tipo | e ll, na perspectiva do Sistema

Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. INTRODUCAO

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentario com a simulacdao da incorporacdo do inibidor de C1
esterase derivado de plasma humano (pdC1-INH) de uso subcutdneo (SC) no SUS, comparado ao cuidado padrao, para a

profilaxia de crises de Angioedema Hereditario tipo | e Il.

4. METODOS

4.1 Perspectiva

A anélise do impacto orcamentario adotou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), por ser o detentor do
orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela Diretriz Metodolégica de Analise de Impacto Orgamentario

do Ministério da Saude’.
4.2 Horizonte temporal
Cinco (5) anos.
4.3 Preco proposto para incorporacao
O custo do frasco-ampola de pdC1-INH (2.000 Ul) é de RS 9.310,61, conforme PMVG 18% CMED? - consulta em

05/09/2022 (Publicada em 05/08/2022, atualizada em 12/08/2022).

4.4 Custos de tratamento

O custo da profilaxia com o pdC1-INH foi calculado conforme a posologia de 60 Ul/kg de peso corporal, por via
subcutanea, duas vezes por semana (a cada 3-4 dias). Para fins de cédlculo da necessidade de frascos, foi considerado peso
médio 60 kg por individuo, totalizando 4.000 Ul por aplicagao, sendo necessario o fornecimento de 2 frascos de 2.000 Ul

por aplicagdo 8 vezes ao més, totalizando RS 148.969,76 por paciente/més e R$1.787.637,12 por paciente ao ano.
4.5 Populagao

A populagdo é de pacientes com diagndstico de Angioedema Hereditario tipo | e I, com idade > 8 anos e que ndo

possuem indicagao, ndo respondem ou nao toleram o danazol.

5. RESULTADOS
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O objetivo foi avaliar o impacto financeiro da incorporagao no SUS do pdC1-INH (SC) na profilaxia de crises em
pacientes com angioedema hereditdrio, tipo | e I, com 8 anos ou mais, que interromperam o tratamento do danazol
devido a resposta inadequada (inefetividade ou eventos adversos), ou pacientes que ndo possuem indicacdo de uso de

danazol, como gestantes, lactantes, criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Para estimar a populacdo elegivel ao uso de pdC1-INH (SC) foi utilizada a abordagem de demanda aferida,

complementada com dados da literatura.

Tabela 1. Previsdao do nimero de pacientes com AEH a serem tratados

Variavel Dado Fonte

Associacao Brasileira de Portadores de
Prevaléncia estimada de AEH tipol e ll no 2241 Angioedema Hereditario - ABRANGHE
Brasil - 2023 ) (fevereiro/2019; junho/2020;
dezembro/2021)3

Associacdo Brasileira de Portadores de
67,65% Mulheres = 1.516 |Angioedema Hereditario - ABRANGHE
2,5% gestantes/lactantes =|(fevereiro/2019; junho/2020;

38 dezembro/2021)3;

DATASUS (nascidos vivos)*

Prevaléncia de AEH tipo | e Il no Brasil em
gestantes e lactantes

Prevaléncia de AEH tipo | e Il no Brasil em

. . 13,9% da populagdo total
criangas 2 8 anos e adolescentes com idade © da populag

IBGE (pirdmide etdria)®

inferior a 18 anos =31
Pacientes em que danazol foi inefetivo no 2.241 x 18% = 403 COMPACTS
controle de crises/eventos adversos
IBGE®
Populagao total de pacientes de interesse (38 + 311 + 403 = 752 DATASUS*
COMPACT®

Como ndo ha alternativa terapéutica no SUS para esta populacdo, é esperado que esta tecnologia seja
rapidamente incorporada na pratica clinica. Considerando que o SUS ndo atinge 100% da populagdo brasileira (70%) e
que alguns pacientes ndo procuram tratamento por diversos motivos (20%)’, estas taxas de descontos foram aplicadas

para cdlculo ajustado da populacdo de interesse.

A fim de projetar o nimero de novos pacientes a cada ano, de 2023 a 2027, foi utilizada a taxa de crescimento da
populacdo com diagndstico de AEH tipo | e Il de 12% ao ano®. Ao mesmo tempo, foi considerada uma taxa de
descontinuagdo de 12% apds um (1) ano de tratamento de profilaxia de longo prazo, conforme dados do estudo de
extensdo COMPACT OLE?® - apesar de n3o estar expresso em bula a durac¢do do tratamento, a profilaxia de longo prazo
ndo implica necessariamente em uso ininterrupto permanente, pois ajustes de dose e frequéncia de uso devem ser

individualizados, guiados pela evolugdo clinica do paciente. O horizonte temporal estabelecido foi de cinco (5) anos, de
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acordo com a Diretriz de Andlises de Impacto Orcamentério do Ministério da Saude! e a estimativa de pacientes elegiveis

em 5 anos é apresentada na tabela 2.

Tabela 2: Estimativa de pacientes elegiveis em 5 anos

Ano Numero estimado de pacientes
2023 (ano 1) (752 -30% =526 - 20%) = 421
2024 (ano 2) (421 +12% =472 -12% ) =415
2025 (ano 3) (415 + 12% = 465 - 12%) = 409
2026 (ano 4) (409 +12% =458 - 12%) = 403
2027 (ano 5) (403 + 12% = 451 - 12%) = 397

Considerando que a Unica alternativa terapéutica para profilaxia de crises disponiveis no SUS é o danazol, tecnologia
gue nao foi efetiva, segura ou ndo indicada para a populagdo em estudo, o cuidado padrdo (observagdo) foi utilizado como
comparador na AlO. A analise incluiu os custos diretos do medicamento para profilaxia e custos para tratamento das
crises, de acordo com a gravidade: custo da aquisicdo e aplicacdo de PFC, consultas especializadas e diarias de internagao

hospitalar (Tabela 3). Foi aplicada a taxa de desconto de 5%, seguindo as Diretrizes Metodolégicas do Ministério da

Saude®.

A proporgdo de gravidade de crises baseou-se no dados do estudo COMPACT® - para pdC1-INH: 61% de ocorréncia
total de crises, sendo essas 14% de crises graves, 28% de crises moderadas, 18% de crises leves/sem informacdo de
gravidade; para placebo: 96% de ocorréncia total de crises, sendo essas 71% de crises graves, 18% de crises moderadas;

6% de crises leves/sem informacgdo de gravidade.
Para calculo do custo foi considerado o produto das seguintes varidveis, combinados em planilha eletrénica Excel:

- custo em reais (R$) da profilaxia com pdC1-INH (SC) em um paciente médio;
- Proporgdo da ocorréncia de crises por més em cada grupo de tratamento;

- populagdo total de interesse;

- proporgdo de gravidades de crise em cada grupo de tratamento;

- custo em RS do tratamento de crises, conforme gravidade.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.




Tabela 3: Fontes de dados

Variavel Estimativa pontual Limite inferior Limite superior Fonte
Probabilidade de

crises por més - 0,61 0,488? 0,732 COMPACT®
pdC1-INH

Probabilidade de

crises por més - 0,96 0,768? 1,00 COMPACT®
cuidado padrao

Custo do frasco-

PMVG 189
ampola de pdC1- R$9.310,61 - - CMED*SZA
INH (2.000 UI)
grg:ﬁar;:r;ariwd;dﬂ 4.000 Ul / aplicacdo (60 1.500 UY/ 6.000 Ul/ aplicacdo

- : icacS ¥k = : i ®9
INH, 60 UI/ kg, 2x/ kg) = RS 148.969,76 ap"CR?;Z 4822229 (100kg) = RS 223.454,64 | PU12 Berinert

seémana

Triagem clinica do

RS 1 IGTAPY
doador de sangue » 10,00 SIG
ames o pre RS 17,04 . . SIGTAPY
transfusionais
Coleta de sangue

RS22
para transfusdo de 222,00 - - SIGTAP
PFC
Custo total de uma
bolsa de PFC % i i
Transfusdo Plasma
Fresco Congelado RS 8,39 - - SIGTAP
(PFC)

Custo do tratamento | 5 unidades 200 mL (60 2 unidades 200 mL 8 unidades 200 mL

com PFC kg) = RS 253,59 (25 kg) = RS 106,47 (100 kg) = RS 400,71

Consulta médica de

urgéncia em atencdo RS 11,00 - - SIGTAP
especializada****

Custo dainternacao

por crise RS 347,15 - - SIGTAP
abdominal****

Custo da internagdo RS 480,87 ) ) SIGTAP

por crise

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.




respiratoria/
laringea****

Custo da diaria de

- - 10
internagdo em UTI RS 600,00 SIGTAP

Duragao média de

1 B - Pr
internagdo em UTI essuposto

Legenda: PMVG = Preco maximo de venda ao governo; CMED = Camara de Regulacdao do Mercado de Medicamentos -
consulta em 05/09/2022 (Publicada em 05/08/2022, atualizada em 12/08/2022); * N3o consta o preco no Banco de Precos
em Saulde, consulta em 05/09/2022; ** Considerado valor do frasco completo (2.000 Ul) ja que qualquer volume nao
administrado do medicamento deve ser descartado em 8 horas apds a reconstituicdo (bula Berinert); ***Custo da coleta
de sangue para transfusdo, Exames pré transfusionais e Transfusdo PFC (considerada dose recomendada de PFC 15 mL/kg
e o volume médio de uma bolsa de PFC de 200 ml; **** 03.01.06.006-1 - Atendimento de urgencia em atencdo
especializada; *****(03.03.07.010-2 - Tratamento de outras doencas do aparelho digestivo e 03.03.14.013-5 - Tratamento
de outras doencas do aparelho respiratdrio.

O custo da profilaxia com o pdC1-INH (SC) foi calculado conforme a posologia de 60 Ul/kg de peso corporal, por via
subcutanea, duas vezes por semana (a cada 3-4 dias). Para fins de calculo da necessidade de frascos, foi considerado peso
médio 60 kg por individuo, totalizando 4.000 Ul por aplicagdo, sendo necessario o fornecimento de 2 frascos de 2.000 Ul

por aplicacdo 8 vezes ao més, totalizando RS 148.969,76 por paciente/més e R$1.787.637,12 por paciente ao ano.

Para o tratamento da populac3o elegivel no periodo de 5 anos, teriamos um custo adicional de R$ 3.587.037.869,36se
usassemos o pdC1-INH, ao invés do cuidado padrao na profilaxia de crises de AEH. O gasto total estimado em cinco anos
para o uso do pdC1-INH foi de aproximadamente 3,6 bilhdes de reais, comparado a 20 milhdes de reais do cuidado padrao

(Tabela 4).

Para a analise de sensibilidade por cendrios foram alteradas as varidveis peso corporal, para no minimo de 25 kg (peso
médio [percentil 50] de criangas com 8 anos de idade) para 13,9% da populagdo e no maximo de 100 kg (IMC de obesidade
grau | [34/kg2] em individuos com 1,70 m de altura) para 22% da populacdo®. Neste caso, para o tratamento da populagdo
elegivel no periodo de 5 anos, teriamos um custo adicional de RS 3.732.667.287,75 se usassemos o pdC1-INH (SC), ao

invés do cuidado padrdo na profilaxia de crises de AEH (Tabela 5).

Também, foi considerado um taxa de difusdo inicial da tecnologia de 50% com incrementos de 10% ao ano, totalizando
90% ao final de 5 anos. Neste cenario, para o tratamento da populagao elegivel no periodo de 5 anos, teriamos um custo
adicional de RS RS$ 2.520.212.692,50 se usdssemos o pdC1-INH, ao invés do cuidado padrio na profilaxia de crises de AEH
(Tabela 6).

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
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Tabela 4. Impacto orgamentario em 5 anos (cenério principal) ! ’

Cenario

2023

2024

2025

2026

2027

Acumulado 5 anos

Cuidado padrao

RS 4.078.347,52

RS 4.020.223,80

RS 3.962.100,09

RS 3.903.976,37

RS 3.845.852,65

RS 19.810.500,43

pdC1-INH

RS 742.534.554,37

RS 731.952.114,16

RS 721.369.673,96

RS 710.787.233,75

RS 700.204.793,55

RS 3.606.848.369,79

Impacto
incremental

RS 738.456.206,84

RS 727.931.890,36

RS 717.407.573,87

RS 706.883.257,38

RS 696.358.940,90

RS 3.587.037.869,36

Tabela 5. Impacto orgamentdrio em 5 anos - média ponderada do custo da tecnologia considerando 13,9% da populagdo utilizando 1 ampola (2.000Ul) por
aplicagdo, 22% utilizando 3 ampolas (6.000Ul) por aplicagdo e 64,1% utilizando 2 ampolas (4.000Ul) por aplicagao

Cenario 2023 2024 2025 2026 2027 Acumulado 5 anos
Cuidado RS 4.078.347,52 RS 4.020.223,80 RS 3.962.100,09 RS 3.903.976,37 RS 3.845.852,65 RS 19.810.500,43
padrdo
pdC1-INH RS 772.514.987,20 RS 761.505.272,42 RS 750.495.557,64 RS 739.485.842,85 RS 728.476.128,07 RS 3.752.477.788,18
Impacto RS 768.436.639,68 RS 757.485.048,61 | RS 746.533.457,55 RS 735.581.866,49 | RS 724.630.275,42 | RS 3.732.667.287,75
incremental

Tabela 6. Impacto orgamentdrio em 5 anos - taxa de difusdao da tecnologia inicial de 50%
Cenario 2023 2024 2025 2026 2027 Acumulado 5 anos
Difusdo 50% 60% 70% 80% 90%
Cuidado RS 2.039.173,76 RS 1.608.089,52 RS 1.188.630,03 RS 780.795,27 RS 384.585,27
padrdo RS 6.001.273,85
pdC1-INH RS 371.267.277,18 RS 439.171.268,50 | RS 504.958.771,77 RS 568.629.787,00 | R$630.184.314,19 | RS 2.514.211.418,64
Impacto RS 373.306.450,94 RS 440.779.358,02 | RS 506.147.401,80 RS 569.410.582,28 | RS 630.568.899,46
incremental RS 2.520.212.692,50

88



£ Conitec O ~
6. LIMITACOES

Como limitagdes pode-se citar a dificuldade de estimar o periodo médio de tratamento de cada paciente, ja que a
bula ndo indica os critérios para descontinuagdo apds remissdo das crises. Da mesma forma, as gestantes (2,5% da
populacdo total estimada) foram consideradas no horizonte de 5 anos, mas provavelmente poderiam descontinuar o
tratamento antes deste periodo. Ainda, foi utilizada a proporcao de crises do Unico ensaio clinico randomizado controlado
por placebo que avaliou a dose de pC1-INH recomendada em bula®. O estudo teve durac¢do de 32 semanas, e a medida
foi extrapolada para a avaliagdo econdmica no periodo de 5 anos. Estudo com maior tempo de acompanhamento
demonstra reducdo da proporc3o de crises com o uso da profilaxia a longo prazo®; no entanto, o estudo é aberto e sem
grupo comparador de interesse. Apesar das fragilidades metodolégicas do estudo a longo prazo, seus achados sugerem
gue a medida utilizada na presente avaliacdo de custo foi conservadora em relacdo ao beneficio da tecnologia. Maior

beneficio a longo prazo reduziria o custo envolvido no tratamento dos pacientes em crise.
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