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INIBIDOR DA C1 ESTERASE DERIVADO

DE PLASMA VIA SUBCUTANEA

O que é Angioedema Hereditario (AEH)?

E uma doenca muito rara de heranca familiar, potencialmente fatal, causada por uma deficiéncia
no sistema que regula o processo inflamatodrio do corpo. A deficiéncia € marcada por uma
mutacdo genética que gera erro na producao do inibidor da proteina C1 esterase (C1-INH),
responsavel por regular a dilatacdo e permeabilidade dos vasos sanguineos. Com o descontrole
dessas ac¢des, formam-se inchacos em diferentes partes do corpo, como regido facial, vias
respiratorias superiores, trato gastrointestinal, genital e urinario, entre outros, podendo resultar
em quadros graves, como inchaco da glote, por exemplo. A manifestagcao nas vias aéreas
superiores é grave, podendo impossibilitar a respiracao e causar morte.

As crises da doenca podem ocorrer espontaneamente ou por fatores emocionais, pequenos
traumas, como cirurgias e tratamentos dentarios, mudanca de temperatura, menstruacao ou
gravidez. As crises sob a pele sao as mais frequentes, afetando 95% das pessoas que sofrem
com a condicao de saude, seguidas por manifestacdes no abddmen, que ocorrem em até
93% dos casos. O inicio do inchaco costuma ser lento e gradual, durando uma média de oito
horas. Entretanto, em locais como abddémen e laringe, o angioedema pode se instalar mais
rapidamente.

O Angioedema Hereditario (AEH) pode
ser classificado em trés tipos: deficiéncia
quantitativa do inibidor (tipo I), deficiéncia
de proteina que desencadeia a disfuncao
da C1-INH (tipo Il), e normalidade do
C1-INH (tipo Ill), mas que apresenta
descontrole das acdes que regulam a
dilatagcao dos vasos sanguineos.

Estimativas mundiais de 2020 apontaram
uma prevaléncia de 116.100 pessoas com
AEH. No Brasil, com base nesse dado, a
Diretriz Brasileira para o Diagndstico e

Tratamento do Angioedema Hereditario,
publicada em 2022 e desenvolvida pela
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Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e pelo Grupo de Estudos Brasileiro em
Angioedema Hereditario (GEBRAEH), apontou a prevaléncia de um caso de AEH a cada 67.000
habitantes.

A doenca nao tem cura, mas ¢é possivel desenvolver acdes preventivas e de controle das crises,
por isso a confirmacao do diagnostico € importante para a qualidade de vida dos pacientes.
A suspeita de AEH deve ser considerada em pacientes com crises repetidas de inchaco e de
dor abdominal sem quadros de urticaria, e em pacientes com historia familiar. O diagndstico é
realizado por meio de exames clinico e laboratorial, além de confirmagao com teste genetico.

Como os pacientes com AEH sao tratados no SUS?

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de angioedema hereditario associado a
deficiéncia de inibidor C1 esterase do Ministério da Saude, publicado em julho de 2016, prevé o
tratamento da doenca por meio de acdes preventivas e de controle das crises. Para prevencao,
o PCDT recomenda o uso de andrdgenos atenuados, sendo o mais utilizado o danazol. Ja
para o cuidado as crises, a indicacao baseia-se em tratamento hospitalar. Caso haja risco de
asfixia, recomenda-se o uso de plasma fresco.

Medicamento analisado: inibidor da C1 esterase derivado de plasma via
subcutanea

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude do Ministério da Saude
(SECTICS/MS) solicitou a Conitec aincorporacao do inibidor da C1 esterase derivado de plasma
humano de uso subcutaneo para prevencao de crises do angioedema hereditario.

O inibidor de C1 esterase € um componente do corpo humano, que constitui 0 sangue,
podendo ser encontrado também na placenta, células do figado, nos mondcitos e nas
plaguetas. A tecnologia avaliada € um concentrado de inibidor de C1 esterase preparado a partir
do plasma humano, que repde a atividade deficiente no organismo. O medicamento possui
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), com indicacao aprovada para
prevencao de crises de angioedema hereditario do tipo | e Il em pessoas a partir de oito anos.
A tecnologia consiste em solucao injetavel sob a pele, com absorcao lenta e tempo mediano
de acdo no organismo, com a recomendacdo da dosagem de 60 Ul/kg de peso corporal.
E contraindicado para pessoas que possuem reacdes de hipersensibilidade potencialmente
fatais, incluindo anafilaxia, a preparacdes de inibidor de C1 esterase ou a qualquer um dos
excipientes da composicao.

Para a analise das evidéncias clinicas, foram utilizados dois ensaios clinicos que comparam a
tecnologia avaliada com placebo em pacientes com idade maior ou igual a 12 anos, 0os quais
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demonstraram reducao consideravel do numero de crises por més, sem aumento de eventos
adversos, além de melhora na qualidade de vida. Estudo mostrou que 100% das gestantes
e dos pacientes com idade igual ou inferior a 17 anos apresentou menos de uma crise por
més a partir do uso do medicamento. Pacientes idosos, grupo que normalmente possui
contraindicacao de uso ao danazol, também demonstraram obter reducdo significativa do
numero de crises por més. Com efeito, a analise concluiu que relatos de casos em criancas,
adolescentes, gestantes e lactantes apresentam resultados favoraveis apos a intervencao, com
reducao significativa ou completa das crises, sem impacto na seguranca.

A avaliagcao econdmica considerou os custos dos medicamentos para prevencao e tratamento
das crises, consulta médica especializada e internacao. Na analise de probabilidade, os dados
indicam que a prevenc¢ao com a tecnologia avaliada se demonstra mais efetiva, mas demanda
um custo adicional comparado ao tratamento padrao (observacdo). Assim, a analise de impacto
or¢camentario estimou um gasto total, em cinco anos, de aproximadamente 3,6 bilhdes de
reais comparados a 20 milhdes de reais do cuidado convencional.

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 definicao 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 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 abddmen, 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 € o fato de os profissionais de saude desconhecerem a doenca.
Informou que € comum ir ao hospital em episddios de crise e prescreverem corticoides e
anti-histaminicos. Mencionou uma situagao em que um profissional se recusou a realizar
a transfusao do plasma fresco porque, aparentemente, a face da paciente ndo apresentava
edemas, sendo que, no momento, estava com edema de laringe e de alcas intestinais. Outro
exemplo mencionado ocorreu em 2012, quando apresentou uma crise de edema de alcas
intestinais e extrairam o ovario e as trompas adjacentes desnecessariamente.

Apos apresentar crises abdominais intensas, iniciou acompanhamento com exames periodicos
de colonoscopia e endoscopia. Entretanto, a cada procedimento passava entre dois e quatros
dias na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Como medida profilatica, recebeu prescricao de trés
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ampolas de inibidor de C1 esterase uma hora antes de cada procedimento. Assim, diminuiu
o0 tempo de internacao para apenas um dia em observacao na UTI. Ademais, com o uso do
medicamento, consegue interromper a evolucao dos edemas. Ja recorreu ao danazol e ao
acido 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 acido
tranexamico para o tratamento.

O video da 152 Reunido Extraordinaria da Conitec pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao, ao SUS, do inibidor da C1 esterase
derivado de plasma de uso subcutaneo para profilaxia de crises de angioedema hereditario.
Esse tema foi discutido durante a 152 Reunido Extraordinaria da Comissao, realizada nos dias
19 de setembro de 2023. Na ocasido, o Comité de Medicamentos considerou o custo elevado
da tecnologia em comparacado ao cuidado atualmente disponivel. Ademais, o Comité solicitou
que na reuniao de apreciacao final do tema seja apresentada a reavaliacdo da populacao
elegivel para o calculo do impacto orcamentario, juntamente com as contribui¢cdes de consulta
publica.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 45, durante 20 dias, no periodo de
09/10/2023 a 30/10/2023, para receber contribuicbes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foramrecebidas130 contribuicdes, 46 sobre aspectostécnico-cientificose 84 sobreexperiéncia
ou opiniao. A maioria dos respondentes do formulario técnico-cientifico, assim como todos
0s respondentes do formulario de experiéncia ou opiniao, discordaram da recomendacao
preliminar da Conitec. Em relacao as contribuicdes técnico-cientificas, a empresa fabricante
apresentou uma critica ao modelo de custo-efetividade utilizado no relatorio técnico e uma
nova proposta de impacto orcamentario em dois cenarios: pacientes criancas e adolescentes
com idade igual ou maior que oito anos (até 17 anos), pacientes gestantes e lactantes durante
15 meses de tratamento, com a sugestao de excluir dos dados estimados pacientes intolerantes
e/ou ndo responsivos ao danazol. Ademais, a empresa informou um ajuste de prego do
medicamento de RS 9.310,61 para RS 9.832,01, que resultaria em impacto orcamentario
adicional de 1,224 milhdes de reais no acumulado de cinco anos. Em relacao as contribuicdes
de experiéncia ou opinidao, os participantes enfatizaram a relevancia do medicamento como
alternativa terapéutica na prevencao de crises e melhora da qualidade de vida dos individuos
com angioedema hereditario, tendo em vista que o medicamento disponivel no SUS (danazol)
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https://youtu.be/-HiQmZUmyXI?si=-q0acCuDXitMI8xT&t=1342

Nnao consegue controlar as crises adequadamente.

Recomendacao final da Conitec

A 1242 Reunido Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 8 e 9 de novembro de 2023. No
dia 9, o Comité de Medicamentos recomendou a nao incorporacao, ao SUS, do inibidor da
C1 esterase derivado de plasma de uso subcutaneo para prevenc¢ado de crises de angioedema
hereditario. Apesar das propostas de alteracao da populacao alvo para viabilizar o impacto
orcamentario, permaneceu o alto custo adicional do medicamento em comparagcao ao
cuidado padrdo. A sugestao da empresa fabricante de excluir os individuos intolerantes e/
OuU nao responsivos ao danazol apresenta divergéncia da populacdo definida no escopo
do relatorio técnico. Ademais, o Comité considerou que houve um aumento do preco da
tecnologia na consulta publica.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribuicdes
legais, decidiu pela ndo incorporacao, ao SUS, do inibidor da C1 esterase derivado de plasma
de uso subcutaneo para prevencao de crises de angioedema hereditario.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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