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A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o0 MS é assessorado

pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficdcia, 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 salude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo 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 Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacgdo 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 e Inovag¢ao e do Complexo Econémico-Industrial
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 Saudde (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 Avaliacdo 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 diagndstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)

dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
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consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude,

gue pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da Unio.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢ado e do Complexo Econémico-Industrial da Saidde
(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 tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacao de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras

atribuicGes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, 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 saude sdo prestados a populacao.

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

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS s3ao aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este Relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Takeda Pharma Ltda sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do lanadelumabe para a profilaxia de longo prazo de

angioedema hereditério (AEH) tipo | e Il para fins de avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

Esta analise critica foi elaborada pelo Centro de Desenvolvimento Tecnoldgico em Saldde da Fundagdo Oswaldo

Cruz (CDTS/Fiocruz), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.
2 CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Lanadelumabe

Indicagdo: Profilaxia de crises de angioedema hereditério (AEH) tipo | e Il para pacientes a partir de 12 anos de idade com
falha ou contraindicacdo ao danazol e trés ou mais crises por més.

Demandante: Takeda Pharma Ltda.

Introdugdo: O angioedema hereditdrio (AEH) é uma doencga rara e genética comumente relacionada a deficiéncia ou
disfunc¢do do inibidor de C1 esterase. O edema é a principal manifesta¢cdo do AEH, que pode ocorrer nas extremidades do
corpo, face, tronco, trato gastrointestinal, regides geniturindrias e/ou vias aéreas superiores. As crises de AEH podem se
iniciar ja na infancia e persistir por toda a vida dos pacientes. O diagndstico precoce e o tratamento oportuno tém
potencial de evitar crises, reduzir a carga da doenca, levando a menor morbidade e mortalidade, assim como maior
gualidade de vida dos pacientes. O tratamento medicamentoso pode ter como objetivo o tratamento de crises ou a
profilaxia de curto ou longo prazo. No Brasil, a profilaxia de longo prazo disponibilizada pelo Sistema Unico de Satude é
feita com danazol. No entanto, o uso do danazol estd associado a eventos adversos importantes relacionados a sua a¢do
andrégena, como mudanca de voz, acne, aumento de pelos, irregularidade menstrual e acimulo de gordura, entre outros,
os quais devem ser acompanhados. O lanadelumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que atua inibindo
a calicreina plasmatica, limitando assim, a liberacao de bradicinina e, consequentemente, reduzindo a permeabilidade
vascular e as crises de AEH.

Pergunta: Lanadelumabe é seguro e eficaz para a profilaxia de crises de AEH tipo | e Il em pacientes com 12 anos ou mais,
com falha ou contraindicagdo a danazol e que apresentam trés ou mais crises por més, em comparag¢dao com o melhor
cuidado de suporte?

Evidéncias clinicas: Apds avaliagdo critica do dossié do demandante e atualizacdo das buscas por evidéncias, foram
incluidos quatro estudos, sendo dois relativos ao ensaio clinico randomizado HELP e os demais sobre o estudo de extensdo
do HELP (HELP OLE). O estudo HELP foi avaliado como de baixo risco de viés pela ferramenta RoB 2.0 e o estudo HELP OLE
como de risco de viés grave pela ferramenta ROBINS-2 e teve como objetivo avaliar a eficacia do lanadelumabe para a
profilaxia a longo prazo em pacientes com AEH tipo | e Il a partir de 12 anos de idade e que apresentavam pelo menos
uma crise da doenca por més. O uso prévio de profilaxia ndo foi um critério de elegibilidade do estudo. De acordo com os
resultados obtidos, o lanadelumabe tem maior eficicia em relacdo ao placebo independentemente do esquema
terapéutico utilizado (lanadelumabe 150 mg a cada quatro semanas, 300 mg a cada quatro semanas e 300 mg a cada duas
semanas, administrados por via subcutanea). Foi observada reducdo estatisticamente significativa no nimero médio de
ataques a cada 28 dias em todos os grupos tratados com lanadelumabe em comparagdo ao placebo, sendo a maior
redugdo média observada no grupo lanadelumabe 300 mg a cada duas semanas (0,26; IC 95%: 0,14 a 0,46). Neste grupo
também foi observado o maior nimero de pacientes livres de ataque. Os pacientes tratados com lanadelumabe
apresentaram melhora estatisticamente significativa no escore de qualidade de vida medido pelo instrumento AE-QOL,
sendo que no grupo tratado com 300 mg de lanadelumabe a cada duas semanas, 81% dos pacientes atingiram a diferenca
minima clinicamente importante. Os eventos adversos relacionados ao tratamento mais comuns foram dor no local da
injecdo (41,7%), eritema no local da inje¢do (9,5%), hematomas no local da injegdo (6,0%) e dor de cabecga (7,1%). A
certeza da evidéncia foi considerada moderada de acordo com o GRADE, devido a penalizacdo por evidéncia indireta, ja
gue a populagdo do estudo difere da populagdo alvo da presente demanda. No estudo HELP, a refratariedade a profilaxia
com danazol ndo foi um critério de elegibilidade e menos de 10% dos pacientes haviam feito uso prévio de profilaxia oral,
seja com andrdgenos ou antifibrinoliticos. Além disso, foram incluidos no estudo pacientes que apresentavam pelo menos
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uma crise de AEH por més, dos quais cerca de metade apresentava trés ou mais crises ao més. O estudo HELP-OLE é um
estudo de extensdo de brago Unico do ensaio clinico HELP cujo objetivo primario foi avaliar a seguranc¢a do uso do
lanadelumabe a longo prazo. O perfil de seguranga foi similar ao observado no estudo HELP. Eventos adversos
relacionados ao tratamento foram reportados por 54,7% dos pacientes, sendo os mais comuns dores no local da inje¢do
(47,2%), infecgdo viral do trato respiratério superior (42,0%), infecgdo do trato respiratério superior (25,9%) e dor de
cabecga (24,5%). Ndo houve relatos de eventos adversos graves relacionados ao tratamento. A média de dias para o
primeiro ataque de AEH no grupo tratado com 300 mg de lanadelumabe a cada quatro semanas foi igual a 53 (IC 95%: 16
a 85 dias) e 78 no grupo que recebeu 300 mg de lanadelumabe a cada duas semanas (IC 95%: 41 a 111 dias). Pacientes
oriundos do grupo placebo do estudo HELP que iniciaram tratamento com lanadelumabe no HELP OLE apresentaram
tempo médio até o primeiro ataque igual a 33 dias (IC 95%: 26 a 45).

Avaliacdo econdmica: De acordo com a avaliacdo econémica realizada pelo demandante, o lanadelumabe para a
indicacdo proposta é uma tecnologia com maior eficacia e maior custo comparativamente a opc¢ao terapéutica disponivel
no SUS, com uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) igual a RS 1.040.253 por QALY adicional. Na anélise de
sensibilidade univariada, os parametros que mais influenciaram os resultados foram os custos de aquisicdo de
lanadelumabe e a duragdo de crises de pacientes sem profilaxia. Na analise de sensibilidade probabilistica, 100% das
simulagdes recairam no primeiro quadrante (maior custo e maior efetividade) e todas acima do limiar de custo-efetividade
de RS 120.000,00. A principal limitacdo do modelo proposto pelo demandante é o fato de que os dados de eficacia
empregados nas andlises foram obtidos a partir do estudo HELP, o qual, como mencionado anteriormente, avaliou uma
populacdo diferente da populacao alvo deste estudo.

Anadlise de impacto orgamentario: No cendrio base, a estimativa da populacdo elegivel foi realizada pelo método da
demanda aferida a partir do numero de pacientes em uso de danazol de acordo com dados do DATASUS, sendo estimada
em cerca de 70 pacientes tratados por ano. O impacto orgamentdrio incremental total em cinco anos resultante da
incorporacdo da tecnologia foi estimado em RS 55.252.542 (variando de RS 10.211.244 no ano 1 a RS 13.558.886 no ano
2). Considerando-se uma taxa de difusdo mais lenta, o impacto orcamentario incremental total em cinco anos seria de RS
39,7 milhdes enquanto com a taxa de difusdo rapida seria de RS 62,6 milhdes. Adicionalmente, foram apresentados quatro
cenadrios alternativos, o Cendrio alternativo 1, que estimou a populagao elegivel pelo método epidemioldgico e resultou
em um impacto orcamentario incremental total em cinco anos de RS 122,40 milh&es; o Cendrio alternativo 2 em que os
dados de eficdcia empregados foram aqueles observados na semana 26 do estudo HELP (impacto de RS 62,48 milhdes),
o Cenario alternativo 3 que considerou dados de eficicia de um estudo observacional (impacto de RS 22,54 milhdes) e o
Cendrio alternativo 4 em que assumiu-se que pacientes que ndo fazem profilaxia apresentam trés crises ao més (RS 44,58
milhdes). A variacdo do impacto orcamentario incremental obtido nos diferentes cendrios (de RS 22,54 milhdes a RS
122,40 milhGes) denota a incerteza sobre qual seria o real impacto orcamentario decorrente da incorporacdo do
lanadelumabe.

Recomendagodes internacionais: No Canada, o Canada’s Drug Agency (CDA-AMC) recomendou o uso de lanadelumabe
para pacientes com 12 anos ou mais que apresentam até trés crises por més, condicionado a redugdo do prego do
medicamento. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso do lanadelumabe para
pacientes com 12 anos ou mais, que apresentem duas ou mais crises semanais clinicamente significativas durante oito
semanas, apesar da terapia profilatica oral. A menor frequéncia de dose (lanadelumabe a cada quatro semanas) deve ser
utilizada quando houver estabilidade do paciente, especialmente em pacientes com baixo peso. Na Australia, o programa
The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) recomenda o uso de lanadelumabe para pacientes a partir de 12 anos de idade
que tenham apresentado pelo menos 12 crises em um periodo em seis meses sem tratamento profilatico prévio. O
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Scottish Medicines Consortium (SMC) recomenda o uso de lanadelumabe para pacientes com 12 anos ou mais, que
apresentem pelo menos uma crise a cada quatro semanas. A menor frequéncia de dose (lanadelumabe a cada quatro
semanas) deve ser utilizada quando houver estabilidade do paciente, especialmente em pacientes com baixo peso. Na
Franca, a Haute Autorité de Santé (HAS) emitiu parecer favoravel ao reembolso do lanadelumabe para tratamento
profilatico de pacientes com 12 anos ou mais que apresentam crises graves e recorrentes e que sejam intolerantes ou ndo
respondam a profilaxia de primeira linha por pelo menos seis meses. Em 2024, a HAS emitiu parecer favoravel ao
reembolso do lanadelumabe para profilaxia de rotina de crises de AEH recorrentes em pacientes com idade entre dois e
12 anos.

Monitoramento do horizonte tecnoldégico: Foram identificadas seis tecnologias para a profilaxia de crises de angioedema
hereditdrio. Berotralstate (inibidora de calicreina), de uso oral e diario, registrada na Anvisa, EMA e FDA. Garadacimabe
(anti-FXlla), em fase de pré-registro na EMA e FDA. Donidalorsen (inibidora de pré-calicreina) e NTLA-2002 (terapia
génica), em fase 3 de pesquisa clinica. Deucricitibanto (antagonista do receptor B2 de bradicinina) e navenibart (inibidora
de pré-calicreina), em fase 2 de pesquisa.

Consideragoes finais: Um ensaio clinico randomizado controlado por placebo de baixo risco de viés demonstrou que o
lanadelumabe é eficaz e seguro na reducdo da taxa de crises em pacientes com AEH tipo | e Il que apresentam pelo menos
uma crise ao més, e proporciona beneficios significativos na diminuicdo do nimero de ataques da doenga,
independentemente de sua gravidade. Todos os desfechos foram avaliados como certeza da evidéncia moderada devido
ao rebaixamento no dominio de evidéncia indireta, ja que a populacdo avaliada no estudo difere daquela proposta pelo
demandante, que sdo pacientes que ndo respondem ou ndo toleram o tratamento com danazol. Deste modo, nao é
possivel afirmar se os resultados obtidos sdo generalizdveis para o subgrupo de pacientes refratdrios a profilaxia com
danazol e que apresentam mais crises por més. Ndo foram identificadas novas evidéncias de eficacia e seguranca em
relacdo a submissdo anterior do demandante apresentada em 2021. As agéncias internacionais de ATS consultadas
recomendam o uso de lanadelumabe para a profilaxia de longo prazo para pacientes a partir de 12 anos de idade, porém
as recomendacOes variam quanto aos critérios de elegibilidade. A analise econ6mica apresentada pelo demandante
resultou em RCEl de RS 1.040.253 por QALY adicional, ou seja, o lanadelumabe n3o é custo-efetivo, considerando um
limiar de custo efetividade igual a RS 120.000. O impacto orcamentdrio incremental em cinco anos foi estimado em
aproximadamente RS 55,2 milh&es no caso base.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n® 65/2024 esteve aberta entre 13 e 23 de setembro de 2024 e 230 pessoas
se inscreveram. No relato, a participante relembrou o histdrico da doenga e do seu sofrimento: a multiplicacdo e o
agravamento das crises ao longo dos anos, as internagdes que sofreu e como tudo mudou depois que comegou a usar o
lanadelumabe. Considera que sua vida mudou 100% apés o tratamento com o medicamento, ndo teve mais crises e possui
qualidade de vida.

Recomendagdo preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1362 Reunido Ordinaria
da Conitec, no dia 05/12/2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacgado preliminar desfavoravel a incorporag¢dao do lanadelumabe para profilaxia de crises de angioedema
hereditdrio (AEH) tipo | e Il para pacientes a partir de 12 anos de idade com falha ou contraindicacdo ao danazol e trés ou
mais crises por més. Considerou-se os elevados valores incrementais da razdo de custo-efetividade e do impacto
orcamentario, diante do total de pacientes que seriam beneficiados.

Consulta publica: O Relatério de Rcomendacao inicial da Conitec foi disponibilizado para contribuigdes por meio da
Consulta Publica n2 09/2025 entre os dias 04/02/2025 e 24/02/2025. Foram recebidas um total de 486 contribuicdes, das
quais 96% dos respondentes manifestaram-se favoravelmente a incorporacdo da tecnologia avaliada, com base nos
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seguintes aspectos: efetividade, eficacia, seguranga, comodidade de uso, ganho em qualidade de vida; além da escassez
de alternativas terapéuticas e de conhecimento de profissionais e pacientes sobre a doenga, bem como sua gravidade e
raridade. Obstdculos ao acesso, pouca comodidade de uso e eventos adversos emergiram como elementos negativos.
Quanto a outras tecnologias, destacaram-se como efeitos positivos seguranca, efetividade, comodidade de uso,
incremento da qualidade de vida e melhor acesso. Ja a dificuldade de acesso, as limitacGes de efetividade, seguranca e de
comodidade de uso e as possiveis contraindicacdes foram ressaltadas enquanto efeitos negativos. O demandante
apresentou proposta de novo preco de RS 15.260,00. A RCEI considerando a proposta de preco do demandante foi de RS
450.042/QALY, enquanto o novo impacto orgamentdrio incremental foi de RS 26.408.875 ao fim de cinco anos com a
populacdo estimada por demanda aferida e RS 58.579.624 pelo método epidemioldgico.

Discussao final da Conitec: O Comité refletiu sobre o impacto orcamentario estimado em relagdo ao nimero de pacientes
com possibilidade de se beneficiar com o lanadelumabe, principalmente diante da manutencdo das incertezas quanto ao
quantitativo da populagao alvo e da dificuldade de aplicacdo e auditoria dos critérios de elegibilidade na dispensacao da
tecnologia, e sobre a permanéncia da elevada razao de custo-utilidade incremental, apesar da reducdo significativa no
preco do lanadelumabe apresentada pelo demandante na CP. Foi ponderado também acerca da adequag¢ao do desfecho
QALY em detrimento a crise evitada, considerando o uso da tecnologia em profilaxia, conforme pontuado pelo
demandante, e da auséncia de alternativas terapéuticas aos pacientes refratdrios ou com contraindicacdo ao danazol
atualmente no SUS, a despeito das incorporagdes recentes de tecnologias para o AEH, com indica¢des distintas a
profilaxia, mas que ainda ndo foram implementadas, exemplificando as preocupacdes do Comité com o custo de
oportunidade e a sustentabilidade do SUS.

Recomendacio final da Conitec: Os membros presentes na 1382 Reunido Ordinaria, no dia 13/03/2025, deliberaram, por
maioria simples, recomendar a ndo incorporacado do lanadelumabe para a profilaxia de crises de angioedema hereditario
(AEH) tipo | e Il em pacientes a partir de 12 anos de idade com falha ou contraindicagao ao danazol e trés ou mais crises
por més. Considerou-se o custo de oportunidade com uma possivel incorporagdo do lanadelumabe, com base na
avaliagdo econOGmica e no impacto orgamentario estimados, e nas recentes incorporagdes de tecnologias para o AEH, mas
gue ainda ndo foram implementadas. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 992/2025.

Decisdo: N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o lanadelumabe para profilaxia de crises de
angioedema hereditdrio tipos | e Il para pacientes a partir de 12 anos de idade com falha ou contraindicacdo ao danazol
e trés ou mais crises por més, publicada no Didrio Oficial da Unido n? 100, secdo 1, pagina 145, em 29 de maio de 2025.

Compéndio Econémico

Prego CMED" RS 40.770,99 (PMVG 18%)
Preco final proposto para incorporagao** RS 15.260,00 por frasco-ampola com 300 mg
Desconto sobre preco CMED* 62,5%

A cada 14 dias: RS 30.520,00
A cada 28 dias: RS 15.260,00

RCEI final** RS 450.042/QALY

Custo mensal do tratamento por paciente**

Demanda aferida
Populagdo estimada 70 pacientes no 12 ano e 73 pacientes no 52 ano
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Demanda epidemioldgica

157 pacientes no 12 ano e 161 pacientes no 52 ano
Demanda aferida

R$ 5.281.775 (média anual) e RS 26.408.875 em cinco anos

Impacto orgamentario**
Demanda epidemioldgica

R$ 11.715.925 (média anual) e RS 58.579.624 em cinco anos

*Tabela CMED de 05/11/2024, atualizada em 11/03/2025. ** Referente a nova proposta de preco apresentada na CP 09/2025, que
corresponde ao pre¢o por importacgio direta/sem impostos.
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O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca rara, de origem genética, relacionada a deficiéncia ou disfuncao
do inibidor de C1 esterase, uma glicoproteina que age em processos inflamatdrios (1,2). Como consequéncia, ocorre o
aumento da producdo de bradicinina, levando a vasodilatacdo, aumento da permeabilidade dos vasos e extravasamento
de plasma que culmina em edema. O edema caracteristico do extravasamento é a principal manifestacao do AEH, que
pode ocorrer na pele e no tecido submucoso de varios 6rgdos internos (1). Diferentes estimulos podem levar a ocorréncia
de crises ou ataques de AEH, como traumas, estresse, mudancas de temperatura, tratamento dentario, cirurgias,
endoscopia, exercicio fisico, menstruacdo ou gestacdo. Entretanto, em muitos casos ndo é possivel identificar um fator

desencadeador das crises (2-5).

Durante as crises, os pacientes sdo comumente acometidos por edema por um periodo aproximado de cinco dias.
Os inchacos costumam ser dolorosos e debilitantes e podem afetar qualquer parte do corpo, incluindo extremidades,
face, tronco, trato gastrointestinal, regido geniturindria e vias aéreas superiores. No Brasil, as crises laringeas acometem
mais da metade dos pacientes ao longo da vida, sendo potencialmente fatais devido ao risco de asfixia (2,4).
Principalmente nesses casos, é fundamental que os médicos reconhegcam a doenga e oferegam tratamento rdpido e eficaz

para as crises de AEH (6).

Os sintomas dos individuos com AEH frequentemente surgem na infancia, podendo também se iniciarem no inicio
da fase adulta. O diagndstico precoce e o tratamento oportuno tém potencial de evitar crises e, consequentemente,
reduzir a carga da doenca, com menores morbidade e mortalidade. O diagndstico tardio leva ao aumento da morbidade

relacionada a doenca, afetando a qualidade de vida dos pacientes (6).

A qualidade de vida dos pacientes é significativamente afetada pelas crises recorrentes de edema, com 6nus
substancial também para seus familiares e/ou cuidadores. O atraso no diagndstico, a falta de acesso a opg¢des terapéuticas
eficazes para o tratamento da doenca, e 0 medo constante da morte por asfixia como consequéncia de edema laringeo,
tém grande impacto na qualidade de vida dos pacientes. Adicionalmente, a frequéncia e imprevisibilidade das crises
comprometem as atividades didrias dos pacientes e de seus cuidadores, inclusive com comprometimento financeiro

relacionado aos tratamentos e pelo impacto negativo da doenca na vida escolar, académica e profissional (7-10).

A prevaléncia global de AEH foi estimada em 2022 pela Organizagao Mundial de Alergia (WAQO) em colaboragao
com a Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica (EAACI) e acredita-se que seja de aproximadamente 1:50.000,

embora essa estimativa possa variar entre 1:10.000 e 1:150.000 (11). Em alguns paises da Asia, estima-se uma prevaléncia
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de 0,33 2 1:100.000 (12). Uma revisao da literatura recente que reuniu dados acerca da prevaléncia de AEH em diferentes
paises encontrou resultados que variaram de 1,6:100.000 habitantes na Suécia e na Austria, 1,4:100.000 na Dinamarca e
0,13:100.000 na Coreia do Sul. Para Bielorrussia, Africa do Sul e Estados Unidos, a prevaléncia encontrada foi de 0,7 a

1:100.000 (13).

No Brasil, a Associac3o Brasileira de Portadores de Angioedema Hereditario (Abranghe)® possui em seu registro
1.679 individuos com a doenga, sendo a maioria do sexo feminino (68,3%). Entre todos os pacientes do registro, 81% sdo
do tipo I e ll, sendo destes 96,2% do tipo I. Nos ultimos dez anos, a associagdo registrou em média 154 casos por ano. Em
uma coorte de 210 pacientes, deste mesmo registro brasileiro de AEH, de janeiro de 2006 a dezembro de 2010, a média
de idade foi 30+17 anos (mediana de 31,3; amplitude de 1 a 89 anos) e a histdria familiar de AEH estava presente em

78,1% dos casos.

Segundo as Diretrizes brasileiras do angioedema hereditario, o diagndstico do AEH é feito a partir de suspeita
clinica ou histérico familiar. A triagem para AEH pode ser feita pela dosagem sérica de C4 com confirmagdo através da
avaliacao quantitativa e funcional do C1-INH. Em criangas menores de um ano ou em casos de suspeita com resultados
de C4 e C1-INH normais, recomenda-se a analise genética para auxiliar no diagndstico. Os critérios requeridos para o

diagndstico de AEH associado a deficiéncia do inibidor de C1 esterase sdo (14):

- histdria de angioedema recorrente na auséncia de urticas, sem uso de medicamentos que possam

desencadear angioedema;
- C1-INH antigénico ou funcional reduzidos (< 50% do normal);
- niveis de C4 reduzidos (valores basais ou dosados na crise).

A detec¢do de uma variante patogénica no gene SERPING1, histdria familiar de angioedema recorrente e idade

de aparecimento antes dos 40 anos sdo considerados critérios de suporte ao diagndstico (14).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude (15) recomenda os seguintes critérios para

o diagndstico AEH associado a deficiéncia do C1-INH (tipos | e Il):

- anamnese, exame fisico e quadro clinico compativel com AEH; e
- evidéncia bioquimica [constatacdo laboratorial de auséncia ou reducdo (< 50%) ou de defeito

funcional do C1-INH (fun¢do < 50%); de reducdo do complemento hemolitico total (CH50); e de

14

! Dados consultados em : https://www.abranghe.org.br/registro-depacientes-com-aeh/.
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diminui¢cdo da fragdo C4 do complemento]. Deve-se ressaltar que C4 e CH50 podem encontrar-se
normais fora das crises); OU

- evidéncia genética (presenca de mutacdo patogénica em SERPING1) da doenca.

O tratamento do AEH envolve aspectos diversos, desde aqueles relacionados a educacdo em saude até a
farmacoterapia e uso de ferramentas para avaliar o controle, a atividade da doenca e a qualidade de vida do paciente. O
tratamento medicamentoso tem como objetivo o tratamento de crises e a profilaxia de curto ou longo prazo. A profilaxia
de longo prazo é indicada para reduzir a frequéncia e a gravidade das crises, visando a melhora da qualidade de vida do

paciente e a reducdo da mortalidade (16).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de AEH do Ministério da Saude (15), o medicamento
recomendado para profilaxia de longo prazo é o andrégeno atenuado danazol na dose maxima didria de 200 mg, devido
aos seus eventos adversos. De acordo com o documento, o uso do danazol esta associado ao ganho de peso, cefaleia,
mialgia, depressdo, acne, hipertensdo arterial e alteracdo da libido. Em mulheres, pode causar disturbios menstruais,
como amenorreia e hirsutismo. Os andrégenos podem levar a virilizagdo do feto feminino e sdo, portanto, absolutamente
contraindicados durante a gravidez. Em criancas e adolescentes, a terapia com andréogenos pode interferir no crescimento
natural e no processo de maturacdo, podendo ser utilizada apenas apds a puberdade. Pacientes em uso de profilaxia com
danazol devem ser monitorados com frequéncia por meio da avaliagdo do hematécrito, hemoglobina, AST/TGO, ALT/TGP,
fosfatase alcalina, colesterol total e fragdes, triglicerideos, sendo necessario exame qualitativo de urina a cada seis meses.
Também devem ser monitorados efeitos androgénicos, como mudanca de voz, acne, aumento de pelos, irregularidade
menstrual e acimulo de gordura corporal. Sugere-se, ainda, a realizagao anual de ultrassonografia abdominal anual para
visualizacdo hepatica, considerando o risco de desenvolvimento de adenoma hepdtico e carcinoma hepatocelular

(complicagOes raras que tendem a ocorrer apos dez anos do inicio do tratamento).

Quanto a saude suplementar, estao disponiveis no rol de procedimentos e eventos em saude da Agéncia Nacional
de Saude suplementar para a profilaxia de crises de angioedema hereditario os medicamentos inibidores de C1 esterase

derivado de plasma humano e o lanadelumabe (17,18).

No cendrio internacional, a Diretriz da World Allergy Organization em colaboragdo com a European Academy of
Allergy and Clinical Imnmunology recomenda como primeira linha para profilaxia de longo prazo de pacientes com AEH os
C1-INH derivados do plasma, lanadelumabe e berotralstate (19). A diretriz da The International/Canadian Hereditary

Angioedema recomenda os C1-INH derivados do plasma e lanadelumabe para a profilaxia de longo de primeira linha.
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Andrdgenos e antifibrinoliticos ndo sdo recomendados para uso em primeira linha, mas esses agentes podem ser
considerados para profilaxia de longo prazo naqueles pacientes que ja obtiveram beneficio de seu uso ou que tém

dificuldade em obter op¢des de primeira linha (20).

A US Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board recomenda a profilaxia de longo prazo para
pacientes com AEH com C1-INH e lanadelumabe como primeira linha e andrdégenos atenuados (como danazol) e
antifribinoliticos (como 4cido tranexamico e acido epsilon aminocaprdico) em segunda linha. A recomendagdo dos
medicamentos de segunda linha é feita para situagées em que os medicamentos de primeira linha ndo estejam disponiveis

ou quando o paciente so tolera a terapia oral (21).
4.4 Recomendagoes anteriores da Conitec

Esta é a segunda demanda apresentada pelo demandante para esta mesma tecnologia. Em junho de 2021, a
Conitec avaliou a demanda da empresa TAKEDA PHARMA LTDA para incorporacdo do lanadelumabe para o tratamento
de pacientes com angioedema hereditario, a partir de 12 anos de idade, ndo respondentes a terapia disponivel no SUS.
Diferentemente da demanda atual, a demanda anterior ndo restringia a populagdo alvo aos pacientes que apresentassem
trés crises de AEH ou mais por més. A recomendacao final da Conitec foi proferida na 982 reunido da Comissdo ocorrida
em 09 de junho de 2021, sendo desfavoravel a incorporacdo do lanadelumabe para o tratamento profildtico de longo
prazo do angioedema hereditario em pacientes com 12 anos ou mais ndo respondedores ao tratamento com danazol
devido a elevada razdo de custo-efetividade incremental da tecnologia, cerca de RS 3,7 milhdes/QALY, a qual ndo foi
considerada eficiente para o SUS. O impacto orcamentério foi estimado de RS 168.959.616,00 a RS 218.644.293,00,

dependendo do market share considerado.

Quanto as evidéncias de eficacia, a submissdo de 2021 se baseou nos resultados do ensaio clinico HELP, que, como
serd apresentado na proxima secao, também embasou a submissdo atual. A submissdo atual ndo incluiu evidéncias
adicionais que alterassem o conjunto de evidéncias apresentado na primeira submissao, como sera detalhado nas se¢des

seguintes deste relatorio.
5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 1. Ficha técnica do lanadelumabe

Tipo Medicamento

Principio ativo Lanadelumabe
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Nome comercial Takhzyro®

Apresentagao 1 seringa preenchida de 2 mL de solugéo injetavel (300 mg/2 mL)

Fabricante Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Prevencgdo de rotina de crises recorrentes de angioedema hereditario

Indicagdo aprovada na Anvisa
¢ P (AEH) em pacientes com 12 anos de idade ou mais.

Profilaxia de crises de angioedema hereditario em pacientes com 12 anos
Indicagao proposta ou mais, com falha ou contraindicagdo a danazol, e com trés ou mais
crises/més.

A dose inicial recomendada é de 300 mg a cada duas semanas. Em
pacientes em tratamento que estdo estdveis, sem crises por mais de seis
L] T ENR G ERC R [ IH{E =8 meses, pode-se considerar uma reducdo da dose para 300 mg a cada
quatro semanas, especialmente em pacientes com baixo peso. A
administragdo é subcutanea.

BR112017014308 [produto (macromolécula), vigéncia prevista até
31/12/2035]; BR112015022282 [produto (macromolécula), vigéncia
prevista até 14/03/2034]); BR112016022318 (novo uso, vigéncia prevista
até 26/03/2035); BR112016016916 (formulagdo e novo uso, vigéncia
prevista até 21/01/2035) e BR112016008975 (novo uso, vigéncia prevista
até 17/10/2034)*

Patente

*Para mais informag&es consultar o apéndice
Fonte: Bula Takhzyro®

Segundo descrito na Bula do medicamento (22), seguem informacdes relativas ao uso do mesmo:

Contraindicagbes: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos componentes do produto. Este

medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.
Cuidados e Precaugdes:

e Reacdes de hipersensibilidade: Reacdes de hipersensibilidade foram observadas. No caso de uma reacdo de
hipersensibilidade grave, a administracdo de TAKHZYRO deve ser interrompida imediatamente e o tratamento
apropriado deve ser iniciado. Geral: TAKHZYRO nao se destina ao tratamento de crises agudas de AEH. Em caso
de uma crise de AEH, o tratamento individualizado deve ser iniciado com uma medicacdo de resgate aprovada.
N&o ha dados clinicos disponiveis sobre o uso de lanadelumabe em pacientes com AEH com atividade normal de
C1-INH.

e Interferéncia com o teste de coagulagdo: O lanadelumabe pode aumentar o tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPTT) devido a uma interagdo de lanadelumabe com o teste de aPTT. Os reagentes utilizados no teste

laboratorial do aPTT iniciam a coagulagdo intrinseca através da ativa¢do da calicreina plasmatica no sistema de
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contato. A inibigdo da calicreina plasmatica por lanadelumabe pode aumentar o aPTT neste ensaio. Nenhum dos
aumentos no aPTT em pacientes tratados com TAKHZYRO foi associado a eventos adversos hemorragicos
anormais. Ndo houve diferencas na razdo normalizada internacional (INR) entre os grupos de tratamento.

Teor de sddio: Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco, ou seja, é essencialmente
“isento de sédio”.

Fertilidade, gravidez e lactagdo: Ndo existem dados, ou eles sdo limitados, sobre o uso de lanadelumabe em
gestantes. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que diz respeito a toxicidade
reprodutiva ou de desenvolvimento. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar o uso de lanadelumabe
durante a gravidez. Gravidez - Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. Lactagdo: Ndo se sabe se o lanadelumabe é excretado no leite
humano. Sabe-se que as IgG humanas sdo excretadas no leite materno durante os primeiros dias apods o
nascimento, e que diminuem para baixas concentracdes logo em seguida; consequentemente, um risco para a
crianca amamentada ndo pode ser excluido durante este curto periodo. O desenvolvimento e os beneficios da
amamentacdao devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica de lanadelumabe da mae e
quaisquer potenciais efeitos adversos no lactente. Fertilidade: O efeito de lanadelumabe na fertilidade nao foi
avaliado em humanos. O lanadelumabe ndo teve efeito sobre a fertilidade masculina ou feminina em macacos
cynomolgus.

Idosos: A seguranca e eficacia de TAKHZYRO foram avaliadas em um subgrupo de pacientes (n = 5) com idade >
65 anos no estudo HELP. Os resultados das analises do subgrupo por idade foram consistentes com os resultados
gerais do estudo. N3o se espera que a idade afete a exposi¢ao ao lanadelumabe. Ndo é necessario ajuste de dose
em pacientes com idade superior a 65 anos.

Insuficiéncia renal: Nenhum estudo foi realizado em pacientes com insuficiéncia renal grave. Ndo se espera que
a insuficiéncia renal afete a exposi¢do ao lanadelumabe ou o perfil de seguranga. Ndo é necessario ajuste de dose
em pacientes com insuficiéncia renal.

Pacientes pediatricos: A segurancga e eficacia de TAKHZYRO foram avaliadas em um subgrupo de pacientes (n =
10) com idade entre 12 e 18 anos no estudo HELP. Os resultados da andlise do subgrupo por idade foram
consistentes com os resultados gerais do estudo. A seguranca e eficacia de TAKHZYRO em criangas com menos
de 12 anos ndo foram estabelecidas. Nenhum dado estd disponivel.

Insuficiéncia hepatica: Ndo foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia hepdtica. Ndo se espera que
a insuficiéncia hepatica afete a exposicdo ao lanadelumabe. Ndo é necessario ajuste de dose em pacientes com

insuficiéncia hepatica.
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e Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas: TAKHZYRO tem influéncia insignificante na capacidade de

dirigir ou usar maquinas.

Eventos adversos: Os eventos adversos descritos em bula sdo os observados no estudo HELP. S3o eles: reagdes no local
de injecdo como dor, eritema, contusdes, desconforto, hematoma, hemorragia, prurido, inchago, endurecimento,
parestesia, reacdo, calor, edema e erupgao cutanea (52%), infec¢des do trato respiratério superior (29%), dor de cabega
(21%), erupcdo cutdnea (7%), mialgia (5%), tontura (6%) e diarreia (5%). Eventos adversos menos comuns:
hipersensibilidade (1%), aumento de transaminases (2%) e aumento de alanina transaminase (2%). Os resultados da
analise de subgrupo para a populagdo pedidtrica foram consistentes com os resultados gerais do estudo para todos os

individuos.

Aspectos regulatdrios: No Brasil, lanadelumabe foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA em

29/10/2019, mediante Resolucdo RE n? 3.037, de 24/10/2019 (23).
5.1 Prego proposto para incorporagao e custo do tratamento

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta pelo demandante e custo estimado do tratamento por paciente.

Apresentagdo 150 MG/ML SOL INJ CT 1 FAVD INC X 2 ML + CONJ INFUS
Prego unitario proposto pelo demandante RS 22.436,22

Prego Maximo de Venda ao Governo

(PMVG) 0%! RS 32.535,81

Preco Maximo de Venda ao Governo

(PMVG) 18%! RS 40.770,99

Prego praticado em compras publicas? RS 39.572,01

Custo mensal® do tratamento por paciente de acordo com o

preco proposto pelo demandante (300 mg a cada 2 RS 44.872,44

N ENED)]
Custo anual* do tratamento por paciente de acordo com o

preco proposto pelo demandante (300 mg a cada 2 RS 538.469,28
semanas)
Custo mensal® do tratamento por paciente de acordo com o
pre¢o proposto pelo demandante (300 mg a cada 4
semanas)
Custo anual® do tratamento por paciente de acordo com o
pre¢o proposto pelo demandante (300 mg a cada 4
semanas)
1Tabela CMED de 05 de novembro de 2024.
2Painel de precos do Governo Federal consultado em 13 de novembro de 2024.
31 més = 4 semanas;
41 ano = 12 meses;

RS 22.436,22

RS 269.234,64
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O demandante apresentou uma pergunta de pesquisa para a busca e a selecdo de evidéncias com base no
acrénimo PICOT (populagao, intervencdo, comparador, outcomes [desfechos] e tipo de estudo) apresentado no Quadro

3. As estratégias de busca empregadas sdo apresentadas no Anexo 1.

A pergunta de pesquisa do demandante foi a seguinte: “Lanadelumabe é uma alternativa na profilaxia de crises
de AEH tipo I/Il em pacientes com 12 anos ou mais, com falha ou contraindicacdo a danazol, e com trés ou mais crises/més,

na comparacao com o melhor cuidado de suporte?”

Quadro 3. Acronimo PICOT da pergunta de pesquisa do demandante.

Populagdo Pacientes com angioedema hereditario tipo I/Il com 12 anos de idade ou mais
Intervengdo Lanadelumabe
Comparador Placebo, cuidado padrdo ou outros tratamentos de profilaxia a longo prazo (andrégenos)

1) Eficacia/efetividade:

¢ Qualidade de vida (avaliada por meio de escala validada)

e Crises de AEH

e Crises moderadas ou graves de AEH

e Crises de AEH com necessidade de tratamento agudo
Desfechos e Tempo livre de crise de AEH por més

2) Seguranga

¢ Eventos adversos em geral

¢ Eventos adversos graves mais frequentes relacionados ao tratamento
* Eventos adversos mais frequentes relacionados ao tratamento
* Descontinuagdo devido a eventos adversos

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais (com dados de mundo real)

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante

O demandante realizou buscas nas bases de dados do Medline via PubMed, Embase, The Cochrane Library e
LILACS. As estratégias de busca utilizadas foram consideradas adequadas e sdo apresentadas no Anexo 1. Os resultados

obtidos durante o processo de sele¢do do demandante estdo apresentados na Figura 1.

A busca do demandante resultou na selecao de 14 publicacdes, sendo quatro delas relacionadas ao ensaio clinico
randomizado HELP, a saber: duas relacionadas ao estudo pivotal, Banerji et al. (24) e Lumry et al. (25) e duas sobre o
estudo de extensdo HELP OLE, Banerji et al. (26) e Lumry et al. (27). Os demais dez estudos incluidos pelo demandante
sdo estudos observacionais, a saber: Fain et al. (28), Buttgereit et al. (29), Laboni et al., 2021(30), Hahn et al., 2020 (31),
Dorr et al. (32), Bernardino et al., (33), Martinez et al., (34), Hioki et al. (35) , Abuzakouk et al. (36) e Riedl et al. (37).
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Identificagdo de publicagdes por meio de bancos de dados e registros

Publicacdes identificadas:

o PubMed (n =47) Publlcaqogs removidas
8 antes da triagem:
© Embase (n =435) . .
2 Duplicadas removidas:
x Cochrane (n=21) (n=92)
8 | Lilacs (n=5)
i
A
Publicacées Pu.b’li(.;aqn")es (Iexlc.lufdas por
selecionadas: (n =417) —>| critérios elegibilidade:
i (n=381)
Publicacoes recuperadas: .| Publicagbes nao
L (n=38) "| recuperadas:
g (n=0)
L]
m i
Publicactes avaliadas —— -
para elegibilidade: > Pu.bllcaqoes t?xclunldas.
(n=38) Tipo de publicacéo:
(n=16)
Populacéo: (n=01)
Desfecho: (n=08)
Publicacdes incluidas na
. sintese descritiva: (n = 14)
o
Efll | ECRHELP: 4 publicacoes
2 e 10 estudos
observacionais

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante

Figura 1. Fluxograma Prisma do processo de sele¢do do demandante

6.2 Busca na literatura e sele¢ao dos estudos pelos pareceristas

O acroénimo PICOT da pergunta de pesquisa do demandante foi considerado inadequado pois apresenta uma
populagdo diferente daquela da pergunta de pesquisa proposta. A PICOT do demandante nao especificou que a populagdo
alvo sdo pacientes com AHE tipo | e Il que ndo respondem ou ndo toleram a profilaxia com danazol e apresentam pelo
menos trés crises de AHE por més. Além disso, o comparador foi amplo e ndo se restringiu a opg¢do terapéutica oferecidas
pelo SUS para pacientes refratdrios ao danazol, que é o melhor cuidado de suporte ja que ndo ha recomendacdo de
segunda linha de profilaxia a longo prazo no PCDT de AEH do Ministério da Saude (15). Finalmente, o tipo de estudo
incluiu estudos observacionais sem brago comparador. Por isso, a PICOT foi refeita pelos pareceristas a fim de espelhar a

pergunta de pesquisa proposta pelo demandante conforme apresentada no Quadro 4.

SOVERMO FEDERAL

£ Conitec susnfm s Bl

URIAD E AECAMETEUGAD

21



Quadro 4. Acrénimo PICOT elaborado pelo parecerista

Pacientes com 12 anos ou mais com AEH tipo 1 e 2, que ndo respondem ou ndo toleram a profilaxia a

Populagao . .
longo prazo com danazol e apresentam pelo menos trés crises da doenga por més
Intervencdo Lanadelumabe
Placebo ou melhor cuidado de suporte, dado que para pacientes que ndo respondem ou ndo toleram
Comparador

o danazol ndo existe alternativa terapéutica no SUS.

1) Eficacia/efetividade:

¢ Qualidade de vida (avaliada por meio de escala validada)

e Crises de AEH

* Crises moderadas ou graves de AEH

¢ Crises de AEH com necessidade de tratamento agudo
Desfechos e Tempo livre de crise de AEH por més

2) Seguranga

¢ Eventos adversos em geral

¢ Eventos adversos graves mais frequentes relacionados ao tratamento
¢ Eventos adversos mais frequentes relacionados ao tratamento
¢ Descontinuacgdo devido a eventos adversos

Ensaios clinicos randomizados (fase 2 ou 3), revisGes sistematicas com ou sem metandlise e estudos

Tipo de estudo L
observacionais com grupo comparador

Critérios de elegibilidade: Estudos que atendessem a estratégia PICOT (Quadro 4).

Com base na nova pergunta PICOT estruturada, os pareceristas realizaram novas buscas nas bases de dados
Medline, Embase, Lilacs e Cochrane Reviews. Dado que as estratégias de busca do demandante foram consideradas
adequadas, elas foram utilizadas pelos pareceristas. Além disso, dado que a estratégia PICOT do demandante é mais
ampla que a dos pareceristas, foi realizada apenas a atualizagdo das buscas do demandante. A busca dos pareceristas foi

realizada em 28 de agosto de 2024 com aplicacdo de filtro de data a partir da data de busca do demandante (21/09/2023).

A remoc3o de duplicatas e triagem dos estudos encontrados foi realizada com o auxilio do software Rayyan® (38).
A primeira etapa de triagem consistiu na leitura de titulos e resumos dos registros recuperados. Aquelas referéncias que
se adequaram aos critérios de inclusdo seguiram para a préxima etapa de leitura de texto completo. Os estudos que
cumpriram com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos tiveram seus dados extraidos em planilhas no Microsoft
Office Excel’. As etapas foram conduzidas por um pesquisador e revisadas por um segundo pesquisador. Potenciais

discordancias foram discutidas e resolvidas em consenso com trés pesquisadores do grupo.

A nova busca resultou na identificacdo de 93 publicagGes. Apds a exclusdo das duplicatas e leitura de titulo e
resumo, foram identificados dois estudos para leitura de texto completo. Nenhum estudo foi selecionado pois um deles
trata-se de resumo de congresso e o segundo é uma revisdo sistematica da Cochrane que incluiu varias tecnologias para

tratamento da AEH e na qual as publicacdes referentes ao lanadelumabe ja estavam presentes no Dossié do demandante.
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Com isso, nenhum estudo adicional foi identificado nas buscas dos pareceristas. Os pareceristas, entdo, analisaram os 14

estudos selecionados pelo demandante, dos quais quatro foram incluidos, sendo duas publicagdes referentes ao ensaio

clinico randomizado HELP (24,25) e duas publica¢cbes do estudo de extensdo HELP-OLE (26,27). O fluxograma prisma da

selecdo das evidéncias dos pareceristas é apresentado na Figura 2.

Identificagdo

Total de referéncias identificadas: n= 538
MEDLIME: n=9
EMBASE: n =75
COCHRAMNE:n=2
LILACS:n=3

Publicagdes selecionadas a
partir  da  selegdo do
demandante: n=4

Y

Y

Triagem - titulo e resumo

n==85

Referéncias
duplicadas
n=%8

Y

Elegiveis para leitura completa

Referéncias
excluidas
n=2a3

;
%
w

n=2
Referéncias excluidas apos
leitura completa
=2
Ll
. RS publicada como
resurmo de
congresson=1
. RS Cochrane n=1
\J

Inclusdo

Referéncias incluidas

n=4

Figura 2. Fluxograma PRISMA da selegdo dos estudos.

Os motivos de exclusdo dos estudos selecionados pelo demandante sdo apresentados no Quadro 5. O

demandante apresentou ainda dois estudos observacionais como evidéncia adicional, os quais ndo foram incluidos no

presente Relatério pelos motivos apresentados no Quadro 6.

Quadro 5. Motivos de exclusdo dos estudos selecionados pelo demandante.

Autor, ano

Motivo da exclusao

Fain, O. et al., 2022 (28)

Ndo conformidade com a pergunta PICOT: estudo observacional comparando o mesmo
paciente antes e depois da intervengdo
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N&do conformidade com a pergunta PICOT: estudo observacional comparando o mesmo

Buttgereit T. et al., 2021 (29) ; ; . N
paciente antes e depois da intervengdo

laboni et al., 2021 (30) N&o conformidade com a pergunta PICOT: estudo de série de casos
Hahn et al., 2020 (31) Ndo conformidade com a pergunta PICOT: estudo observacional sem brago comparador
Dorr et al., 2023 (32) N&o conformidade com a pergunta PICOT: Carta cientifica

Bernardino et al, 2023 (33) Ndo conformidade com a pergunta PICOT: estudo de série de casos

Martinez-Saguer et al, 2022 (34) Nao conformidade com a pergunta PICOT: Carta cientifica

Hioki et al,, 2024 (35) N3do conformidade com a pergunta PICOT: estudo de série de casos

Abuzakouk et al,, 2022 (36) Ndo conformidade com a pergunta PICOT: estudo de série de casos

Riedl et al., 2023 (37) N&o conformidade com a pergunta PICOT: estudo retrospectivo

Quadro 6. Motivos de exclusdo dos estudos selecionados pelo demandante como evidéncia adicional.

Autor, ano Motivo da exclusdo

Wedner et al., 2023 (39) Ndo conformidade com a pergunta PICOT: estudo observacional sem braco comparador

N&do conformidade com a pergunta PICOT: estudo observacional comparando o mesmo

Martinez-Saguer et al, 2023 (40) paciente antes e depois da intervengdo

Cabe ressaltar, no entanto, que os ECR HELP e HELP-OLE ndo adotaram como critério de elegibilidade a
refratariedade ou intolerancia a profilaxia com danazol, bem como a ocorréncia de trés ou mais crises por més. Portanto,
de fato, ambos estdo em desconformidade com a populacdo da pergunta de pesquisa e da estratégia PICOT. No entanto,
os pareceristas optaram por descrever estes estudos no presente Relatoério ja que o HELP e o HELP-OLE sdo os Unicos que
avaliaram a eficdcia e a seguranca do lanadelumabe para profilaxia de longo prazo de crises de AEH, sendo o primeiro o
estudo pivotal e o segundo um estudo de extensdo do pivotal. Esta mesma questdo ja havia sido apontada pelos
pareceristas da Conitec no Relatdrio de Recomendacdo n? 633 de junho de 2021, os quais também concluiram que a
populagdo considerada na revisdo sistematica do demandante divergia da populagdo proposta na demanda de
incorporagdo (41). Assim, a exemplo do que ocorreu na primeira avaliagdo do lanadelumabe em 2021, ndo foram
encontradas evidéncias sobre a eficacia do lanadelumabe para a populagdo alvo da demanda, ou seja, pacientes que ndo

respondem ou toleram o danazol.

A seguir sera apresentada a descricdo dos estudos selecionados pelos pareceristas. Um resumo das principais

caracteristicas dos estudos é apresento no Anexo 2.

Banerji et al. (2018) e Lumry et al. (2021) - Estudo HELP (NCT02586805) (24,25)
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O estudo pivotal HELP (NCT02586805) foi um ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado por placebo,
multicéntrico realizado em 41 locais no Canadad, Europa, Jordania e Estados Unidos da América. Foi iniciado em 2016 com
o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do lanadelumabe em prevenir ataques de angioedema hereditario (AEH) em

pacientes com 12 anos ou mais com AEH tipo l e Il

Um total de 125 pacientes participaram do estudo, com mediana de idade igual a 40,7 anos (desvio padrdo = 14,7
anos), sendo 70,4% mulheres e 90,4% da raga branca. Os pacientes foram alocados para um dos trés bracos em estudo, a
saber: 150 mg de lanadelumabe a cada quatro semanas, 300 mg a cada quatro semanas, 300 mg a cada duas semanas ou
placebo. Todos os pacientes receberam inje¢des a cada duas semanas, sendo que aqueles nos grupos com frequéncia de

administracdo a cada quatro semanas receberam placebo entre os tratamentos ativos.

O desfecho primario analisado foi nimero de ataques (crises e AEH) durante o periodo de seguimento de 26
semanas (182 dias). Os desfechos secundarios foram o nimero de ataques que necessitaram de tratamento imediato,
numero de ataques moderados ou graves e numero de ataques entre os dias 14 e 182. Outros desfechos exploratorios
pré-especificados incluiram porcentagem de pacientes livres de ataque, nimero de dias livre de ataques, pacientes
responsivos e numero de ataques com alta morbidade. Qualquer paciente que atingisse pelo menos uma reducdo pré-
especificada na taxa de ataque em relagdo a linha de base foi definido como um responsivo; os limites de resposta
incluiram redugdes de 50% ou mais, 70% ou mais e 90% ou mais. O ataque de alta morbidade foi definido como qualquer

ataque grave, laringeo, hemodinamicamente significativo ou que resultou em hospitalizacao.

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada utilizando trés instrumentos: AE-QOL, EQ-VAS e EQ-5D-5L.
O instrumento Angioedema Quality of Life Questionnaire (AE-QOL) é um instrumento validado, autoadministrado e
especifico para angioedema. O instrumento deve ser aplicado no periodo de recordacdo de quatro semanas e consiste
em 17 itens, cada um com uma escala de resposta de cinco pontos variando de 1 (nunca) a 5 (muito frequentemente) que
é usada para a pontuacdo global, além de quatro pontua¢des dos dominios (funcionamento, fadiga/humor,
medos/vergonha e nutri¢cdo). As pontuagdes sdo transformadas linearmente em uma escala variando de 0 a 100, na qual
pontuag¢des mais baixas indicam menor comprometimento (ou seja, maior qualidade de vida relacionada a saude). A
diferenca clinicamente importante minima foi definida como a mudanca minima significativa para os pacientes

predefinida como sendo uma reducdo de 6 pontos.

Os pacientes foram submetidos a um periodo de adaptagdo de quatro semanas, chamado de run-in, no qual houve
uma interrup¢do de pelo menos duas semanas de qualquer terapia profilatica de longo prazo, se aplicavel, a fim de
possibilitar a determinacao da taxa de ataques basal do paciente. Cerca de 52% dos pacientes relataram trés ou mais

atagues ao més nesse periodo.
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Resultados

Todos os esquemas terapéuticos com lanadelumabe apresentaram maior eficdcia em relagdo ao placebo no
desfecho primario (Tabela 1). O nimero médio de ataques por més no periodo de 0 a 182 dias (26 semanas) no grupo
com placebo foi maior em relagdo a todos os esquemas com lanadelumabe (150 mg a cada quatro semanas, 300 mg a
cada quatro semanas e 300 mg a cada duas semanas). Houve redugdes estatisticamente significativas nas taxas de ataque
por més em todos os regimes em comparag¢do com o placebo, sendo a diferenga média maior no grupo com lanadelumabe
300 mg a cada duas semanas, com diferenca de -1,71 (IC 95%: -2,09 a -1,33) e uma razdo de taxa de 0,13 (IC 95%: 0,07 a
0,24; p < 0,001).

O numero de ataques que demandaram tratamento agudo e o nimero de ataques moderados a graves foram
maiores no grupo placebo. Todos os esquemas com lanadelumabe apresentaram redugdo estatisticamente significativa,
com destaque para a dose de 300 mg de lanadelumabe a cada duas semanas, que teve a maior diferenca de ataques que
requerem tratamento agudo em relagdo ao placebo -1,43 (IC 95% -1,78 a -1,07; p < 0,001) e uma razao de taxa de 0,13

(1C95% 0,07 a 0,24; p < 0,001) (Tabela 2).

O numero médio de ataques foi maior no grupo placebo, cerca de dois ataques a cada 28 dias versus uma média
de 1 a2 ataques nos grupos lanadelumabe. Do mesmo modo para os desfechos anteriores, a maior reducado foi observada

com a dose de 300 mg de lanadelumabe a cada duas semanas (Tabela 2).

Para o desfecho percentual de pacientes livres de ataques, observou-se maior proporcdo nos grupos
lanadelumabe em comparagdo ao placebo, com destaque para o grupo com lanadelumabe 300 mg a cada duas semanas
em que 44,4% dos pacientes ficaram livres de ataque. A média de dias livres de ataques foi igual a 27 dias nos trés grupos

com lanadelumabe, com uma diferenca em média de quatro dias livres de ataques em relacdo ao placebo.

Tabela 1. Resultados do desfecho primario do estudo HELP.

Intervengdes
Desfecho Lanadelumabe Lanadelumabe Lanadelumabe
150 mg a cada 4 semanas 300 mgacada 4 300 mg acada2 Placebo (n=41)
(n=28) semanas (n=29) semanas (n=27)

Desfechos Primarios

Numero de ataques a cada 28 dias (dia 0 a 182) - 26 semanas

Média (IC 95%) 0,48 (0,31a0,73) 0,53 (0,362 0,77) 0,26 (0,14 a 0,46) 1,97 (1,64 a 2,36)

Diferenca em relagdo -1,49(-1,90a-1,08); p< | -1,44(-1,84a-1,04);p | -1,71(-2,09a-1,33); p

ao placebo (IC 95%) 0,001 <0,001 <0,001

Houve redug¢do na ordem de 1 a 2 no numero de ataques a cada 28 dias para as duas doses de
lanadelumabe, sendo que a maior reducdo foi para a dose de 300 mg a cada 2 semanas

Interpretagdo
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Razdo de taxas (IC 95%)

0,24 (0,152 0,39); p <
0,001

0,27 (0,18 a 0,41); p <
0,001

0,13 (0,07 a 0,24); p <
0,001

Interpretagao

A menor taxa de ataques a cada 28 dias foi para a dose de 300 mg a cada 2 semanas

Tabela 2. Resultados dos desfechos secundarios do estudo HELP.

IntervengGes

Desfecho

Lanadelumabe
150 mg a cada 4 semanas
(n=28)

Lanadelumabe
300 mgacada 4
semanas (n=29)

Lanadelumabe
300 mg a cada 2
semanas (n=27)

Placebo (n=41)

Desfechos Secundarios

Numero de ataques a cada 28 dias que requerem tratamento agudo (dia 0 a 182)

Média (IC 95 Diferenca
em relagdo ao placebo
(IC 95%) %)

0,31 (0,18 a 0,53)

0,42 (0,28 a 0,65)

0,21 (0,11 a 0,40)

1,64 (1,34 a 2,00)

Diferenga em relagao
ao placebo (IC 95%)

-1,32(-1,69a-0,95); p <
0,001

-1,21(-1,58 a -0,85); p
< 0,001

-1,43 (-1,78 a -1,07);
p < 0,001

Interpretagao

Houve redugdo na ordem de 1 a 2 no nimero de ataques a cada 28 dias que necessitaram de
tratamento agudo para lanadelumabe, sendo que a maior redugdo foi para a dose de 300 mg a cada
2 semanas

Razdo de taxas (IC 95%)

0,19 (0,11 a 0,34);
p<0,001

0,26 (0,16 a 0,41);
p<0,001

0,13 (0,07 a 0,25);
p<0,001

Interpretagao

A menor taxa de ataques a cada 28 dias que requerem tratamento agudo foi para a dose de 300 mg a
cada 2 semanas

Numero de ataques a cada 28 dias moderados a graves (dia 0 a 182)

Média (IC 95%)

0,36 (0,22 a 0,58)

0,32 (0,20 a 0,53)

0,20 (0,11 a 0,39)

1,22 (0,97 a 1,52)

Diferenga em relagdo
ao placebo (IC 95%)

-0,86 (-1,18 a -0,53);
p<0,001

-0,89 (-1,20 a -0,58);
p<0,001

-1,01 (-1,32 a -0,71);
p<0,001

Interpretagao

Houve redugdo no nimero médio de ataques moderados a graves a cada 28 dias para lanadelumabe
comparado ao placebo, de modo similar entre os grupos, sendo ligeiramente maior para o grupo com
dose de 300 mg a cada 2 semanas

Razdo de taxas (IC 95%)

0,30 (0,17 a 0,50);
p<0,001

0,27 (0,16 a 0,46);
p<0,001

0,17 (0,08 a 0,33);
p<0,001

Interpretagao

A menor taxa de ataques moderados a graves a cada 28 dias foi para a dose de 300 mg a cada 2

semanas

Numero de ataques a cada 28 dias (dia 14 a 182)

Média (IC 95%)

0,44 (0,28 a 0,70)

0,49 (0,33 a 0,73)

0,22 (0,12 a 0,41)

1,99 (1,65 a 2,39)

Diferenga em relagdo ao
placebo (IC 95%)

-1,54 (-1,96 a -1,12);
p<0,001

-1,50 (1,91 a -1,09);
p<0,001

-1,77 (-2,16 a -1,38);
p<0,001

Houve reduc¢do na ordem de 1 a 2 no numero de ataques a cada 28 dias para as duas doses de

ataques; n [%]

Interpretacdo lanadelumabe, sendo que a maior redugdo foi para a dose de 300 mg a cada 2 semanas
vertode twas (Cosw) | 0220482036 02500162038 011 (0062021)
Interpretagdo A menor taxa de ataques a cada 28 dias foi para a dose de 300 mg a cada 2 semanas
Livres de ataques (182 dias)

Pacientes livres de 11 (39,3%); p<0,001 9 (31%); p=0,001 12 (44,4%); p<0,001 1(2,4%)
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Diferenga em relagdo
ao placebo (%) (IC 95%)

36,8 (13,1a 57,5); 28,6 (5,0 a 50,0); 42,0 (18,1 a 618);

p<0,001 p<0,001 p<0,001
Houve aumento no numero de pacientes livres de ataques no lanadelumabe, sendo que a maior
guantidade ocorreu para a dose de 300 mg a cada 2 semanas

Interpretagao

Dias por més livre de
ataques (média [desvio
padrao])

Diferencga de dias por
meés livre de ataques (IC
95%)

Interpretagao

26,9 (1,6) 26,9 (1,3) 27,3(1,3) 22,6 (4,4)

4,3(2,7a5,8); p<0,001 | 4,3(2,8a5,8); p<0,001 | 4,7 (3,2 a 6,2); p<0,001 -

Houve um aumento em média de 4 dias livre de ataques para os grupos com lanadelumabe em
relagdo ao placebo

Os pacientes apresentaram melhora estatisticamente significativa na qualidade de vida total nas pontuac¢ées do
guestionario de AE-QOL nos trés grupos tratados com lanadelumabe. Uma maior proporcao de pacientes nos grupos
tratados com lanadelumabe atingiu a diferenga minima clinicamente importante na pontuacdo total do AE-QOL (redugdo
minima de 6 pontos), para todos os dominios do AE-QOL comparado ao placebo, sendo o melhor resultado observado no
dominio funcional. Destaque-se a melhora no grupo lanadelumabe 300 mg a cada duas semanas em que 81% dos

pacientes atingiram a diferenga minima clinicamente importante (Tabela 3).

Uma andlise descritiva das respostas indicou maior melhoria com lanadelumabe em relacdo ao placebo no dia
182 para os dominios trabalho, atividade fisica, tempo de lazer e rela¢Ges sociais (Figura 3). Todos os grupos com
lanadelumabe apresentaram reduc¢do na proporc¢do de pacientes com restricdes no dia 182, com destaque para o grupo

de 300 mg a cada duas semanas.

Ao avaliar as pontuac¢des médias do AE-QoL em cada visita programada, foram observadas melhorias na qualidade
de vida a partir da oitava semana para todos os grupos de tratamento, incluindo o grupo placebo (Figura 4). As melhores

pontuacdes foram geralmente mantidas durante as visitas subsequentes exceto para o grupo placebo.

A mudanc¢a média nos escores EQ-5D-5L e EQ-VAS no periodo entre os dias 0 e 182 nao foi estatisticamente
significativa para nenhum dos grupos analisados (Tabela 3). De acordo com os autores, esses instrumentos sdo limitados
para medir o impacto de doencas caracterizadas por sintomas fisicos flutuantes e periodos assintomaticos como a

condicdo de AEH.

Tabela 3. Resultados dos desfechos de qualidade de vida do estudo HELP.

IntervengGes

Desfecho

Lanadelumabe
150 mg a cada 4 semanas
(n=26)

Lanadelumabe
300 mg a cada 4 semanas
(n=27)

Lanadelumabe
300 mg a cada 2
semanas (n=26)

Placebo (n=38)

Qualidade de Vida Relacionada a Saude - AE-QolL
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Mudanga na pontuagdo

-21,29 (-28,21 -4,72 (-10,46

total, do dia 0 ao 182, -19,82 (-26,76 a -12,88) | -17,38 (-24,17 a -10,58) '_1}1 37)' @ ! 1(02)’ a
média (IC 95%) ’ ’
Mudanga em relagdo ao

- -12,66 (-24,51 a -0,80); -16,57 (-28,53 a
placebo [média (IC -15,11 (-27,12 a -3,09) _ o -
95%)] p=0,03 4,62); p=0,003
Proporgdo de pacientes
que alcangaram uma
melhora clinicamente
significativa na 65 (44 a 83) < 830(74556‘ zlgalc)ebo 81 (61a93); 37 (222 54)
pontuacdo total de AE- p < 0,047 vs placebo LN P p < 0,001 vs placebo
Qol (diferenga minima
de 6 pontos) [%(IC
95%)]
0Odds ratio 3,24 (1,14 a 9,19); 2,91 (1,05 a 8,10); 7,20 (2,22 a 23,37); ]
(IC95%) p<0,03 p<0,04 p<0,01
Odds ratio 3,93 (1,74 a 8,88);
(1C95%) <0,01 i
Lanadelumabe total p=<5
EQ-5D-5L
Dia 0 0,84 0,87 0,89 0,89
Dia 182 0,89 0,87 0,88 0,88
VAS (média)
Dia 0 81,9 78,4 82,8 81,2
Dia 182 84,2 83,3 82,5 83,2

Patients with functioning-

Patients with functioning-

related restrictions (%)

related restrictions (%)

Work

Day 0

80 = Leisure time

679 55 667 666

60 1

40 1

20 7

Day 182 -

Day 0

Treatment day

M Placebo M Lanadelumab 150 mg g4wks

M Lanadelumab total group

Day 182

Physical activity

80 750 758

80 1

Day 0

Day 182

Social relations

Day 0

Day 182
Treatment day

B Lanadelumab 300 mg g4wks [l Lanadelumab 300 mg g2 wks

Fonte: Reproduzido de Lumry et al., 2021 (25).

susuffe

Figura 3. Proporc¢do de pacientes com restri¢es relacionadas ao dominio funcional do instrumento AE-QOL nos dias 0 e 182.
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Total score

) Treatment group
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Lanadelumab
§ 40 * 150 mg atwks
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300 mg qdwks
§ -
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300 mg q2wks
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o El 8 4 1B 22 28
Functioning Fatigue/mood
80 4 60
w
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®
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»
@
©

»
®

»
(5]
a

18
Visit (weeks) Visit (weeks)

Legenda: AE-Qol, Angioedema Quality of Life Questionnaire; q2wks, a cada duas semanas; q4wks, a cada
quatro semanas; SE, erro padrdo. Fonte: Reproduzido de Lumry et al., 2021 (25).

Figura 4. Pontuagdes médias de AE-Qol a cada visita durante o periodo de seguimento

Os eventos adversos emergentes relacionados ao tratamento mais comuns nos grupos lanadelumabe foram dor
no local da injecdo (41,7%), eritema no local da injecdo (9,5%), hematomas no local da inje¢do (6,0%) e dor de cabecga
(7,1%). Foram observados poucos eventos adversos relacionados ao tratamento classificados como graves, sendo a maior
frequéncia no grupo com lanadelumabe 300 mg a cada quatro semanas (n = 3; 10,3%), incluindo infec¢do no local do
cateter, pielonefrite, lesdo de menisco e transtorno bipolar (Tabela 4). A maioria dos eventos adversos comuns (98,5%)
foram classificados como leve a moderado e houve descontinuagdo do tratamento devido a eventos adversos somente

para dois pacientes, um no grupo com 300 mg a cada quatro semanas e um no grupo placebo (Tabela 4).
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Tabela 4. Resultados dos desfechos de seguranga do estudo HELP

IntervengGes
Desfecho Lanadelumabe 150 Lanadelumabe Lanadelumabe 300 TOTAL com
Placebo
mgacadad 300 mgacada4 mg acada2 Lanadelumabe (n=41)
semanas (n=28) semanas (n=29) semanas (n=27) (n=84) -
Eventos Adversos Relacionados ao Tratamento
Qualquer evento adverso
relacionado ao tratamento 17 (60,7) 14 (48,3) 19 (70,4) 50 (59,5) 14 (34,1)
—n (%)
Dor no '°°a'( i? injegdo —n 12 (42,9) 9(31,0 14 (51,9) 35 (41,7) 11(26,8)
0
eritema no local da injegdo 4(14,3) 2(6,9) 2(7,4) 8(9,5) 1(2,4)
-n (%)
hematomas no local da 2(7.1) 2(6,9) 1(37) 5(6,0) 0
injecdo — n (%) ! ! ! !
dor de cabega — n (%) 1(3,6) 2(6,9) 3(11,1) 6(7,1) 1(2,4)
Evento Adverso que levou a descontinuagdo do tratamento
n (%) 0 1(3,4) 0 1(3,4) 1(2,4)
Eventos Adversos Comuns
S?‘;l)q”er evento adverso - 25 (89,3) 25 (86,2) 26 (96,3) 76 (90,5) 31 (75,6)
(]
D local da inje¢do —
(o/°)r no local da injegdo —n 13 (46,4) 9(31,0) 14 (51,9) 36 (42,9) 12 (29,3)
(]
Infecgdo viral do trato
respiratorio superior —n 3(10,7) 7(24,1) 10(37,0) 20 (23,8) 11 (26,8)
(%)
Dor de cabega —n (%) 3(10,7) 5(17,2) 9(33,3) 17 (20,2) 8(19,5)
Eritema no local da injegdo 4(14,3) 2(6,9) 2(7,4) 8(9,5) 1(2,4)
-n (%)
Hematomas no local da
3(10,7 2 (6,9 1(3,7 6(7,1 0
injecio - n (%) (10,7) (6,9) (3,7) (7,1)
Tontura —n (%) 1(3,6) 3(10,3) 1(3,7) 5(6,0) 0
Qualquer evento adverso 0 3(10,3) 1(3,7) 4(4,8) 0
grave

Dentre as limitagdes do estudo, os autores mencionaram o pequeno numero de pacientes em cada grupo de

comparagdo, o que levou ao desequilibrio em algumas caracteristicas demograficas e clinicas na linha de base, como
maior quantidade de pacientes da raga branca, maior quantidade de pacientes com AEH do tipo | em relagdo ao tipo Il e
diferentes quantidades de ataques nos 12 meses que precederam a randomizac¢do. Outro ponto discutido foi que o
numero de ataques nos 12 meses anteriores foi com base no histérico do paciente e ndo foram confirmados pelo

investigador do estudo.

Baneriji et al. (2033) e Lumry et al. (2023) - Estudo HELP-OLE (NCT02741596) (26,27)
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O estudo de HELP-OLE (NCT02741596) foi um estudo de extensdo, no qual os pacientes com AEH tipo | e Il que
completaram o estudo HELP foram imediatamente incluidos e definidos como rollovers. Além deles foram incluidos
também pacientes com 12 anos ou mais com AEH tipo | e Il que ndo haviam participado do estudo HELP, definidos como

non-rollovers.

Todos os pacientes, cuidadores, pesquisadores e funcionarios do local do estudo foram cegados em relagao a
designacdo de tratamento que os pacientes receberam no estudo HELP até a conclusdo do HELP-OLE. A taxa de ataque
na linha de base para pacientes rollover foi de 2 1 ataque a cada 28 dias, que foi uma taxa com base na taxa de ataque
observada durante o periodo de adaptacdo do estudo HELP. Os pacientes elegiveis non-rollover deveriam ter uma taxa

de ataque histdrica autorrelatada de > 1 ataque em 12 semanas.

O objetivo primdrio do estudo HELP-OLE foi avaliar a seguranga a longo prazo do lanadelumabe. Os desfechos
secunddrios incluiram a avaliacdo da eficacia a longo prazo na prevencdo de ataques. Do mesmo modo que no estudo
HELP, a eficdcia no estudo HELP-OLE foi avaliada pela andlise do nimero de ataques de AEH confirmados pelo investigador
durante o periodo de tratamento, expresso como uma taxa de ataque de AEH mensal. Outras analises exploratdrias pré-
definidas também foram realizadas como a avaliagdo do periodo livre de ataques, porcentagem de pacientes livre de

ataques, duragdo do periodo livre de ataques e qualidade de vida.
Resultados

Um total de 212 pacientes foram incluidos no HELP-OLE, incluindo 109 rollovers e 103 non-rollovers. Destes, 173
(81,6%) completaram o estudo (n = 56) ou se retiraram voluntariamente e passaram a utilizar o medicamento uma vez
gue ele se tornou disponivel comercialmente (n = 117). Os pacientes utilizaram lanadelumabe em média por 29,6 meses
(desvio padrdo = 8,2 meses) com mediana de 33,0 meses (intervalo interquartil: 1,4 e 34,2 meses). Cerca de 81% dos

pacientes utilizaram o medicamento por um tempo = 30 meses.

Os pacientes foram predominantemente do sexo feminino (67,5%) e com AEH do tipo | (89,2%). A taxa média
basal de ataque foi de 3,1 ataques a cada quatro semanas. A maioria dos pacientes (59,4%) havia recebido profilaxia de

longo prazo anteriormente (50,0% apenas com C1-INH; 6,1% apenas com terapia oral; 3,3% com C1-INH e terapia oral).

A maioria dos pacientes (97,2%) relatou ter tido um ou mais eventos adversos de qualquer grau (Tabela 5), sendo
a maioria deles de gravidade leve ou moderada. Nenhuma morte ocorreu durante o periodo do estudo. Os eventos
adversos relacionados aos medicamentos foram reportados por 54,7% dos pacientes, sendo os mais comuns a dor no
local da injecdo (47,2%), infecgdo viral do trato respiratério superior (42,0%), infec¢do do trato respiratério superior

(25,9%) e dor de cabeca (24,5%). Ndo houve relatos de eventos adversos relacionados ao tratamento graves. Os eventos

SOVERMO FERDERAL

% Conitec el A Y

URIAD E AECAMETEUGAD

32



adversos que resultaram na descontinuagdo do tratamento (n = 6; 2,8%) foram relacionados a diarreia, rash
maculopapular, rash no local da injecdo, leve inchago sob os olhos, edema, pdpulas e dor nas articulagdes. Destes, trés

foram considerados como relacionados ao tratamento.

Alguns eventos adversos de interesse especial pré-definidos foram observados em 14 pacientes e incluiram
eventos de hipercoagulabilidade e eventos hemorragicos. A maioria foram eventos Unicos relatados por um paciente
cada, com excecdo de eritema no local da injecdo (n = 2), hipersensibilidade (n = 4) e hemorragia vaginal (n = 2); nenhuma
anafilaxia ou reagdes anafilactoides foram relatadas. Sete (3,3%) pacientes relataram 11 eventos adversos de interesse
especial que foram considerados relacionados ao lanadelumabe — seis eventos de reagdo no local da inje¢do (n =4
pacientes; 1,9%), quatro eventos de reagGes de hipersensibilidade (n =4 pacientes; 1,9%) e um evento de erupgdo cutanea
maculopapular (n = 1 paciente; 0,5%). Nenhum evento de coagulacdo desordenada foi considerado relacionado ao
lanadelumabe. Quatro pacientes descontinuaram o tratamento devido a eventos de interesse especial, sendo trés

eventos de hipersensibilidade e um evento de sangramento gastrointestinal superior.

Houve reducdo na taxa de ataques em relagdo a linha de base para os dois grupos de pacientes (-92,4% para o
grupo de rollovers e -82,0% para o grupo de non-rollovers). O mesmo ocorreu para a taxa de ataques que necessitaram
de tratamento agudo (-93,4% para o grupo de rollovers), ataques moderados ou graves (-84,3% para o total) e ataques de
alta morbidade (96,5% para o grupo de rollovers). A maioria dos pacientes (96,6%) atingiu uma reducdo de ataques de

AEH > 50% durante o periodo de tratamento e 75,5% dos pacientes obtiveram uma reducao de > 90%.

Ataxa média de ataque por més de 3,1 (desvio padrdo = 2,7) na linha de base foi reduzida para 0,4 (desvio padrdo
=0,9) no periodo de um més apds o inicio do tratamento (Figura 5). Entre todos os pacientes, 37,3% deles ficaram livres
de ataques durante todo o periodo do estudo. A duracdo média do periodo livre de ataques foi de 14,8 meses (415,0

dias), sendo a duragdo maxima média do periodo livre de ataques de 19,4 meses (543,1 dias).

A mediana de tempo até o primeiro ataque foi de 35 (IC 95%: 26 a 45) dias para o grupo com placebo, 31 (IC 95%:
13 a 81) dias para o grupo com 150 mg a cada quatro semanas, 53 (IC 95%: 19 a 85) dias para o grupo com 300 mg a cada

quatro semanas e 76 (IC95%: 41 a 111) dias para o grupo com 300 mg a cada duas semanas (Figura 6).

Tabela 5. Resultados do estudo HELP-OLE.

Grupos

Desfecho
Rollover (n=109) Non-rollover (n=103) Total (n=212)

Desfechos Primarios

Seguranca
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Eventos adversos de qualquer
grau - n (%)

105 (96,3)

102 (98,1)

206 (97,2)

Eventos adversos relacionados
ao tratamento - n (%)

50 (45,9)

66 (64,1)

116 (54,7)

Tipos de Eventos adversos
relacionados ao tratamento
(>210% do total dos pacientes) -
n (%)

Dor no local da injecdo [45
(41,3]; infecgdo viral no
trato respiratério superior
[51 (46,8)]; infecgdo no
trato respiratdrio superior
[30(27,5)]; dor de cabega
[29 (26,6)]

Dor no local da injegdo [55
(53,4)]; infecgdo viral no trato
respiratério superior [38
(36,9)]; infecgdo no trato
respiratdrio superior [25
(24,3)]; dor de cabega [23
(22,3)]

Dor no local da injegdo [100
(47,2)]; infecgdo viral no trato
respiratério superior [89
(42,0)]; infecgdo no trato
respiratério superior [55
(25,9)]; dor de cabeca [52
(24,5)]

Eventos adversos graves

relacionados ao tratamento - n 16 (14,7) 22 (21,4) 38(17,9)

(%)

Hospitalizagdo devido Eventos

adversos relacionados ao 12 (11,0) 9(8,7) 21(9,9)

tratamento - n (%)

Descontinuagdo devido

Eventos adversos relacionados 1(0,9) 5(4,9) 6(2,8)

ao tratamento - n (%)

Desfechos Secundarios

Gravidade maxima do ataque - n (%)

Leve 9(8,5) 9(8,7) 18 (8,6)

Moderado 39 (36,8) 32(31,1) 71 (34,0)

Grave 21(19,8) 21(20,4) 42 (20,1)

Numero de ataques (n) 649 532 1181

(F:j;]lentes livre de ataques [n 37(34,9) 41(39,8) 78 (37,3)

(]

et e | waue 2408 2307
i - ’ (14,4-28,0) (15,1-28,0) (14,4-28,0)

desvio padrdo, intervalo]

ctsse [médie, desio pacrEd 136 (114 16,1132 148 (124)

. 9 ’ P ! (0,12-32,5) (0,15-34,2) (0,12-34,2)

intervalo]

D = . -

e c stacue médie, desvi 18,0(103) 20,9 (119) 194 (11,2
Jeataq ' (0,5-32,5) (0,46-34,2) (0,46-34,2)

padrdo, intervalo]
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Fonte: Reproduzido de Baneriji et al., 2022 (26) .

Figura 5. Mudanga percentual média na taxa de ataque mensal em relagdo a da linha de base ao longo do tempo

100 o Median time (days) to first attack (95% CI):
EE%‘ Placebo: 35 (26-45)
o 90 Lanadelumab 150 mg qdwks: 31 (13-81)
£ 80 Lanadelumab 300 mg gdwks: 53 (18-85)
E Lanadelumab 300 mg g2wks: 76 (41-111)
= 70 4
2%
o s 60
R
= 1w B
ag 50
T = 40+
g 304
& 59 — Placebo
4 —— Lanadelumab 150 mg gdwks
o 10 4 — Lanadelumab 300 mg gdwks
—— Lanadelumab 300 mg q2wks
0 T T T T T | T T T |
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70
Time (days)
At risk, n:

Placebo 33 30 26 24 20 16 12 11 11 7 7
Lanadelumab 150 mg gdwks 26 24 17 13 13 13 13 1" 10 9 9
Lanadelumab 300 mg gdwks 25 24 19 16 12 12 11 11 9 8 7
Lanadelumab 300 mg g2wks 25 24 22 22 20 19 17 17 15 14 14

Fonte: Reproduzido de Baneriji et al., 2022 (26).

Figura 6. Tempo até o primeiro ataque de AEH.
A qualidade de vida, avaliada com o instrumento AE-Qol, melhorou do dia 0 até o final do estudo (Tabela 6).

Tanto o grupo rollover quanto non-rollover atingiram a diferencga clinicamente importante minima para a pontuagao total

do AE-QoL. A mudanc¢a média (desvio padrao) na pontuacgdo total da linha de base foi de —10,2 (17,9) e —19,5 (21,3) para
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rollover e non-rollover, respectivamente. A maioria das melhorias nas pontua¢es AE-QolL que ocorreram durante o HELP-
OLE foram observadas durante o periodo de acompanhamento inicial (do dia 0 ao dia 56) antes de atingirem o padrao de

pontuacdo que foi geralmente mantido durante as visitas subsequentes.

Tabela 6. Resultados de qualidade de vida do estudo HELP-OLE

Grupos
Desfecho
Rollover (n=109) Non-rollover (n=103)
Mudanga na pontuagdo total AE-Qol [média (desvio padrao)] -10,2 (17,9) -19,5(21,3)
Mudanga na pontuacdo total AE-Qol para o grupo que usou placebo 21,8 (18,0) )
no estudo HELP [média (desvio padr3o)] ! !
Mudanga na pontuacdo total AE-QoL para o grupo que usou
lanadelumabe 150 mg a cada 4 semanas no estudo HELP [média -4,9 (16,1) -
(desvio padrdo)]
Mudanga na pontuacgdo total AE-QoL para o grupo que usou
lanadelumabe 300 mg a cada 4 semanas no estudo HELP [média -5,7 (10,2) -
(desvio padrao)]
Mudanga na pontuacdo total AE-QoL para o grupo que usou
lanadelumabe 300 mg a cada 2 semanas no estudo HELP [média -2,7 (17,8) -
(desvio padrao)]
~ — 3} T
Mu’dafnga nas. pontu§goes do dominio AE-Qol - Fadiga/Humor 7,4(23,8) 11,6 (25,8)
[média (desvio padrio)]
- I~ 3} N
Mu’dénga nas. pontu?goes do dominio AE-Qol - Medo/Vergonha 12,9 (19.2) 22,22 (24,3)
[média (desvio padrdo)]
Mu}da?nga na§ pontu?goes do dominio AE-QoL - Funcional 11,1 (24,3) 26,2 (27,7)
[média (desvio padrdo)]
Mu’daTnga nas. pontu?goes do dominio AE-Qol - Nutricdo 7,22 (26,1) 118,28 (24,4)
[média (desvio padrio)]

6.5 Avaliacao da qualidade metodoldgica e da certeza da evidéncia do demandante

O demandante realizou a avaliagdo do risco de viés com a ferramenta da Cochrane Risk of Bias Tool for
Randomized Controlled Trials — versao 2.0 — RoB 2.0 (42), adequada para ensaio clinico randomizado HELP, sendo
classificado como risco de viés global baixo. De acordo com a anélise do demandante, a randomizagao foi adequada com
um sistema web interativo, o sigilo de alocacado foi mantido e os resultados reportados estavam presentes em protocolo

pré-especificado (Quadro 8).

Para o estudo HELP-OLE, o demandante utilizou a ferramenta Risk of bias in the results of non-randomized studies
(ROBINS-I) (43) adequada para estudos ndo randomizados, obtendo-se os resultados apresentados no Quadro 7. De
acordo com o demandante, o dominio associado ao viés de confundimento foi classificado como grave devido a auséncia

de controle de varidveis confundidoras e, por isso, o estudo ficou classificado como risco de viés grave.

O demandante realizou avaliacdo da certeza global do corpo da evidéncia com a ferramenta GRADE para o estudo

HELP, na qual foi avaliado como certeza da evidéncia alta para os desfechos de eficdcia e seguranca. Foi destacada a
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grande magnitude de efeito obtidos para os desfechos razao de taxa média de crises, razao da taxa média de crises que

requerem tratamento agudo, razdo de taxa média de crises moderadas ou graves e qualidade de vida (Quadro 8).

Quadro 7. Avalia¢do da qualidade metodoldgica realizada pelo demandante.

Ferramenta . et [Ty
Autor, ano Tipo de estudo utilizada Risco de Viés Principais limitacGes do estudo

Ensaio clinico randomizado, aberto, com

B ji et al., 2018 . - Jo
anerji et al, ECR RoB 2.0 Baixo caracteristicas metodoldgicas

(24) adequadas e baixo risco de viés
O dominio associado ao viés de
Baneriji et al., 2022 - confundimento foi classificado como
! Estudod t ROBINS-I G N N
(26) - HELP OLE studode extensdo rave grave, devido a auséncia de controle de

variaveis confundidoras
Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; RoB 2.0: ferramenta para avaliagdo da qualidade metodoldgica de ensaios clinicos randomizados. Fonte:
Reproduzido do dossié do demandante (paginas 32 e 33).

Quadro 8. Classificagdo da certeza da evidéncia realizada pelo demandante.

Avaliacido da certeza da evidéncia

Importancia

Delineamento| Risco de Evidéncia Outras
Inconsisténcia Imprecisdo
do estudo viés indireta consideracdes

‘ Crises de angioedema

Lana 300 mg 2s vs

Ensaio clinico . B B . Shoo .
| Nao grave MNao grave Nao grave Naio grave Nenhum placebo 0,13 (IC 95%, CRITICO

randomizado Alta
0,07-0.24) - p<0,001

Crises moderadas ou graves

Lana 300 mg 2s vs
Ensaio clinico S .
| Ndo grave Nio grave Nio grave Nio grave Nenhum placebo 0,17 (IC 95%, CRITICO

randomizado Alta
0,08 a 0,33) - p<0,001

Qualidade de vida - Pacientes que alcangaram diferenca clinicamente importante no escore total de qualidade de vida (AE-Qol)

Lana 300 mg 2s 81% -
Ensaio clinico [arlas]2z]az] ,
| Nio grave Nio grave Nio grave | Nao grave Nenhum OR (vs placebo): 7,20 CRITICO

randomizado Alta
(1C95% 2,22-23,37)

Qualidade de vida — Redugdo média do escore total de qualidade de vida (AE-Qal)

Avaliacdo da certeza da evi
Delineamento | Risco de Evidéncia Outras i persizy e
Inconsisténcia Imprecisido
do estudo viés indireta consideracées
Ensaio clinico 5 ~ ~ . Lana 300 mg 2s -21,29 (4 1asTanTss] ,
| Nio grave Naio grave Nio grave | Nio grave Nenhum CRITICO
randomizado (IC95% —28,21- —14.37) Alta
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Avaliacdo da certeza da evidéncia

Importancia

Delineamento | Risco de Evidéncia Outras
Inconsisténcia Imprecisido
do estudo viés indireta consideracdes
Tempo médio livre de crise em meses — dias
Lana 300 mg 2s 26,9
Ensaio clinico (DP 1,3) [axlaz]as]az]
Nio grave Nio grave Nio grave Nio grave Nenhum IMPORTANTE
randomizado Lana 300 4s 27,3 (DP Alta
1,3)
Crises que requerem tratamento agudo
Lana 300 mg 2s vs
Ensaio clinico [SL Tl i
Nio grave Nio grave Nio grave Nio grave Nenhum placebo 0,13 (IC 95%, CRITICO
randomizado Alta
0,07-0,25) - p<0,001
Avaliacdo da certeza da evidéncia
Ne do Delineamento | Risco de Evidéncia Outras ez lporianca

Inconsisténcia Imprecisdo

estudo do estudo viés indireta consideragdes

Seguranga - Proporgdo (%) de descontinuacio do medicamento devido a eventos adversos
Estudo HELP:
Ensaio clinico 0% Lana 300 mg 2s [as[as1aR 50) .
Nio grave Nio grave Nio grave Nio grave Nenhum CRITICO
randomizado vs Alta
2,4% placebo
Seguranga - Proporgio (%) de eventos adversos graves
Estudo HELP
Ensaio clinico . . . . 3.7% Lana 300 mg 2s | DdDD i
Nio grave Nao grave Nio grave Naio grave Nenhum CRITICO
randomizado vs Alta
0% placebo

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante (paginas 34 a 36).

6.6 Avaliacao da qualidade metodoldgica e da certeza da evidéncia do parecerista

Para avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos pelos pareceristas foram utilizadas as mesmas
ferramentas, RoB 2.0 para avaliacdo do risco de viés do ensaio clinico HELP e o ROBINS-I para avaliacdo do estudo de

extensao observacional HELP OLE.

O risco de viés do estudo HELP foi avaliado como baixo, de acordo com as justificativas do Quadro 9 e Figura 7. J3
O risco de viés global do estudo HELP-OLE foi classificado como grave, devido ao dominio sobre viés devido ao
confundimento, pelo fato de que a informacgdo sobre a taxa de ataques nao foi verificada pelo investigador no caso do
grupo non-rollover. O risco foi classificado como moderado no viés de selecdo dos participantes do estudo, devido ao fato
de que o histdérico da taxa de ataque na linha de base para o grupo non-rollover ter sido auto reportada, diferentemente
dos pacientes rollover que vieram do estudo HELP e tiveram esse desfecho avaliado e confirmado pelo investigador

(Quadro 10).
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Quadro 9. Risco de viés dos estudos incluidos na analise dos pareceristas.

Estudo

HELP

Geragdo da sequéncia de
alocagao

Baixo risco
Citagdo: “This was a randomized, double-blind, parallel-group, placebo-controlled trial.”; ”... in
a double-blind fashion via an Interactive Web-based Randomization System (IWRS). Subjects”
Justificativa: o método de geragdo da sequéncia randdmica foi descrito e adequado.

Sigilo de alocagdo

Baixo risco
Citagdo: “The appearance of the placebo will be indistinguishable from DX-2390
(lanadelumabe)”; ”"Subjects, caregivers for subjects under 18 years of age, Investigators and
site personnel will be blinded to the treatment administered until the study is complete”.
Justificativa: o método de geragdo da sequéncia randémica foi descrito e adequado.

Mascaramento
(participantes/ equipe)
(desfecho: ataques)

Baixo risco
Justificativa: Estudo duplo-cego. Pacientes, cuidadores de pacientes com menos de 18 anos,
investigadores, funcionarios do centro e o patrocinador eram cegados para o tratamento até a
conclusdo do estudo.

Mascaramento
(participantes/ equipe)
(desfechos: reagdes
adversas e qualidade de

Baixo risco
Justificativa: Estudo duplo-cego. Pacientes, cuidadores de pacientes com menos de 18 anos,
investigadores, funciondrios do centro e o patrocinador eram cegos para o tratamento até a
conclusdo do estudo.

vida)
Baixo risco
Mascaramento Citagdo: “An independente data and safety monitoring board provided oversight, including
(avaliadores dos review and assessment of unblinded study data.”
desfechos) Justificativa: Ndo esta claro no artigo se os avaliadores dos desfechos foram cegados.

(desfecho: ataques)

Entretanto, considerou-se um baixo risco de viés pois a quantificagdo dos ataques era feito
pelo investigador que estava cegado.

Mascaramento
(avaliadores dos
desfechos)
(desfechos: reagdes
adversas e qualidade de
vida)

Baixo risco
Citagdo: "An independent data and safety monitoring board provided oversight, including
review and assessment of unblinded study data.”

Justificativa: Ndo estd claro no artigo se os avaliadores dos desfechos foram cegados.
Entretanto, considerou-se um baixo risco de viés pois a quantificagdo das reagdes era feita
pelo investigador e a qualidade de vida foi avaliada por questionario auto preenchido pelo

paciente, e ambos paciente e investigador estavam cegados.

Dados incompletos dos

Baixo risco
desfechos (desfechos: e - P -
Justificativa: Ndo houve perdas significativas, somente um participante do grupo com dose de
ataques, eventos adversos 150 m
e qualidade de vida) g
Baixo risco

Relato seletivo dos
desfechos

Justificativa do baixo risco: Os desfechos planejados em protocolo estdo publicados ou com
coleta de dados em andamento.

Outros vieses

Alguma Preocupacao
Justificativa: somente para o desfecho de qualidade de vida ha algumas preocupagdes em
relagdo ao questionario AE-Qol era autoaplicédvel, podendo haver algum problema na
interpretagdo da pergunta.

GLOBAL

Risco: Baixo
Justificativa: O risco global do estudo HELP foi classificado como baixo risco, de acordo com as

justificativas acima.
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Intention-to-

treat

Unique ID Study ID C Outcome Weight D1 D2 D3 D4 D5  Overall

Ataques  HELP Lanadelumabe Placebo Nimero de ataques 1 DO 6060606 D Lowrisk

av HELP Lanadelumabe Placebo Qualidade d Vida 1 + + + E + @ ! Some concerns
EA HELP Lanadelumabe Placebo Eventos Adversos 1 + + + + + @ . High risk

D1 Randomisation process

D2 Deviations from the intended interventions

D3 Missing outcome data
D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Figura 7. Classificacdo do risco de viés com a ferramenta RoB 2.0.

Quadro 10. Risco de viés com a ferramenta ROBINS-I dos estudos incluidos na analise dos pareceristas.

Estudo

HELP OLE

Viés devido ao
Confundimento

Risco Grave

Citagdo: “baseline attack rate measurements for no rollover patients may be underestimated,
given that some patients received concomitant sites long-term prophylaxis (LTP) prior to
enrolling in the study.” & “baseline data were not available for non-rollover patients for select
efficacy outcomes, such as HAE attack rate for attacks requiring acute treatment and for high-
morbidity attacks, limiting the conclusions that can be drawn for those measures in the non-
rollover group”.

lustificativa: Ndo ha informagdo sobre controle de confusdo na linha de base. Os dados de linha
de base ndo estavam disponiveis para pacientes non-rollover para resultados de eficacia
selecionados como taxa de ataque HAE para ataques que requerem tratamento agudo e para
ataques de alta morbidade. Assim, ndo é possivel comparar os resultados dos dois grupos.

Viés na selegdo dos
participantes do estudo

Risco Moderado

Citagdo: “rollover patients with a shorter time to first attack completed the dose-and- wait
period more quickly and were able to progress to the regular dosing stage earlier than those
with a longer time to first attack. As such, the follow-up period differs for rollover patients,
resulting in a potential selection bias for patients with an extended study experience.”

lustificativa: Devido a espera dos pacientes rollover para iniciar a intervengdo (somente apds o
primeiro ataque) existe diferenga do tempo de seguimento em relagdo ao grupo de non-
rollover. Além disso, o histérico da taxa de ataque na linha de base para o grupo non-rollover
foi auto reportada, diferentemente dos pacientes rollover que vieram do estudo HELP e
tiveram esse desfecho avaliado pelo investigador.

Viés na classificagdo das
intervengdes

Risco Baixo

Justificativa: As informag0es usadas para definir os grupos de intervengao foram registradas
no inicio da intervengdo e estdao bem descritas nos métodos.

Viés devido a desvios das
intervengdes pretendidas

Risco Baixo

Justificativa: Ndo houve desvio das intervengdes pretendidas.

Viés devido a falta de
dados

Risco Baixo

Citagdo: “The majority of patients (92.5%) completed 212 months in the study; 81.6%
completed 230 months.”

Justificativa: A maioria dos pacientes completou o estudo e tem resultados disponiveis.
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Risco Grave
Viés na mensuragdo dos

resultados Justificativa: O desfecho de ataque era confirmado pelo investigador logo, como esse estudo

ndo tinha mascaramento, pode haver uma alta probabilidade de viés de mensuragdo.

Viés na sele¢do do Risco Baixo
resultado relatado Justificativa: Os desfechos planejados em protocolo foram relatados.
Risco Grave
VIES GLOBAL Justificativa: O estudo é considerado com risco grave de viés em pelo menos um dominio, mas

ndo possui risco critico de viés em qualquer dominio.

A avaliacdo da certeza global do corpo da evidéncia foi realizada de acordo com o sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE (44) e foi classificada como moderada (Quadro 11)
para os desfechos de eficacia e seguranga devido ao rebaixamento no dominio de evidéncia indireta, pois que a populagdo
elegivel no estudo HELP diverge da populagdo alvo da demanda. O demandante, por sua vez, ndo penalizou por evidéncia

indireta e concluiu que a certeza da evidéncia seria alta.
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Quadro 11. Avaliacdo da certeza global da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Lanadelumabe versus Placebo para pacientes com angioedema hereditario (AEH) com 12 anos ou mais

Paciente ou populagdo: pacientes com AEH com 12 anos ou mais.
Intervengdo: Lanadelumabe
Comparagao: Placebo

Avaliacdo da Certeza Ne de pacientes Efeito
Certeza Importancia
Nedos Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Lanadelumabe Placebo Absoluto
estudos do estudo viés indireta P consideragoes (95% Cl)
Numero de ataques a cada 28 dias (dia 0 a 182) - Lanadelumabe 150 mg a cada 4 semanas
1
Estudo | ensaios clinicos n3o . . Média 0,48 Slel]@) .
a h 2 41 RITI
HELP randomizados grave ndo grave grave ndo grave nenhum 8 (0,31-0,73) Moderada CRITICO
(24)
Numero de ataques a cada 28 dias (dia 0 a 182) - Lanadelumabe 300 mg a cada 4 semanas
1 (24) . . ~ .
ensaios clinicos nao . N Média 0,53 [Y11@) p
a
zs:tl:o randomizados grave ndo grave grave ndo grave nenhum 29 41 (0,36 - 0,77) Moderada CRITICO
Numero de ataques a cada 28 dias (dia 0 a 182) - Lanadelumabe 300 mg a cada 2 semanas
1 (24) . . ~ o,
ensaios clinicos nao . N Média 0,26 [Y1:1@) P
a
z.:::::o randomizados grave ndo grave grave nao grave nenhum 27 41 (0,14 - 0,46) Moderada CRITICO
Evento adverso de qualquer grau - Lanadelumabe 150 mg a cada 4 semanas
1 (24) . . ~
ensaios clinicos ndo ~ . ~ 0 31/41 280 0
zs:tj:o randomizados grave ndo grave grave ndo grave nenhum 25/28 (89,3%) (75.6%) NA Moderada CRITICO

Evento adverso de qualquer grau - Lanadelumabe 300 mg a cada 4 semanas
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1 (24) . - ~
ensaios clinicos nio . ~ 31/41 @) ,
a 0,
;sEt:J:o randomizados grave ndo grave grave ndo grave nenhum 25/29 (86,2%) (75.6%) NA Moderada CRITICO
Eventos adversos de qualquer grau - Lanadelumabe 300 a cada 2 semanas
1 (24) . - =
ensaios clinicos nio . ~ 31/41 elelel@) ,
a 0,

:sEt:J:o randomizados grave ndo grave grave ndo grave nenhum 26/27 (96,3%) (75,6%) NA Moderada CRITICO
Eventos Adversos de qualquer grau mais frequentes no estudo

- Lanadelumabe 300 mg a cada 4 semanas:

injecdo no local: 9 (31,0%); infecgdo no

trato respiratorio superior: 7 (24,1%); dor

de cabega:5 (17,2%)- Lanadelumabe 300
1 (24) . L - mg a cada 2 semanas: inje¢do no local: 14
Estudo err;adlzinciggécoc;s ?:Se ndo grave grave? ndo grave nenhum (51,9%); infecgdo no trato respiratdrio h?o?gga CRITICO
HELP & superior: 10 (37,0%); dor de cabega: 9

(33,3%)- Placebo: injegdo no local: 12

(29,3%); infecgdo no trato respiratdrio

superior: 11 (26,8%); dor de cabeca: 8

(19,5%)
Proporgoes de pacientes que alcangaram uma melhora clinicamente significativa na pontuacgdo total de AE-QoL (6 pontos) - Lanadelumabe 150 mg a cada 4 semanas
1 (24) . . ~

I o,
Estudo ensaios c inicos nao nao grave grave? ndo grave nenhum 28 41 65 % o000 IMPORTANTE
HELP randomizados grave (44 a 83) Moderada

Proporgoes de pacientes que alcangaram uma melhora clinicamente significativa na pontuacgdo total de AE-Qol (6 pontos) - Lanadelumabe 300 mg a cada 4 semanas
1 (24) . . ~ o
Estudo ensalos (?|InICOS ndo ndo grave grave? ndo grave nenhum 29 41 63 % o000 IMPORTANTE
HELP randomizados grave (42 a81) Moderada
Proporgoes de pacientes que alcangaram uma melhora clinicamente significativa na pontuagdo total de AE-Qol (6 pontos) - Lanadelumabe 300 mg a cada 2 semanas
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1 (24) . .. ~ 9
Estudo ensaios c.I|n|c05 nao ndo grave grave? ndo grave nenhum 27 41 81% ®000 IMPORTANTE
HELP randomizados grave (61a93) Moderada

Explicagoes:

aPopulagdo do estudo diverge daquela estabelecida na pergunta de pesquisa.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito

Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.
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7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagcao econdomica

O demandante elaborou um modelo econémico para avaliar a custo-utilidade do lanadelumabe para profilaxia de

crises de angioedema hereditario (AEH) tipo | e Il em pacientes com idade a partir de 12 anos e que apresentam trés ou mais

crises por més apesar de profilaxia com o medicamento danazol. A andlise considerou a perspectiva do SUS e um horizonte

temporal de tempo de vida. As principais caracteristicas da analise sdo resumidas no Quadro 12.

Quadro 12. Caracteristicas do estudo de avaliagao econdmica elaborado pelo demandante.

Caracteristica

Demandante

Comentario

Tipo de estudo

Custo-utilidade

Adequado

Intervengdo e comparadores

Intervencdo: Lanadelumabe
Comparador: Melhor cuidado de suporte.

Adequado. Atualmente no SUS o
medicamento danazol é recomendado
para profilaxia de longo prazo de crises
de AEH. Ndo ha outros medicamentos
disponiveis para profilaxia no caso de
falta de resposta ao danazol.

Pacientes com angioedema hereditario
tipo 1/1l com idade a partir de 12 anos e

Numero de crises evitadas

Populagdo que apresentam trés ou mais crises por | Adequado
més apesar de profilaxia com o
medicamento danazol.
Anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY) . P q Adequado. Cabe ressaltar, no entanto,
., . ue o desfecho preconizado pelo
Desfecho Numero de anos sem crise g P P

Ministério da Saude para fins de
incorporacgdo de tecnologias é o QALY

Horizonte temporal Tempo de vida Adequado
Taxa de desconto Taxa de 5% aplicada a custos e beneficios Adequado
Perspectiva Sistema Unico de Satde (SUS) Adequado

Medida de eficacia

Taxa de crises de AEH

Adequado. Cabe ressaltar, no entanto,
que a fonte dos dados de eficacia
utilizada pelo demandante apresenta
limitacbes como serd discutido a
seguir.

Custos

Foram considerados os custos diretos
médicos relacionados aos tratamentos
farmacoldgicos, manejo de eventos
adversos e seguimento dos pacientes. Os
recursos necessarios foram definidos de
acordo com a literatura e opinido de
especialistas.

Adequado

susuffe

MINISTIRIO DA
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Modelo de Markov com dois estados de

» o«

saude “vivo”, “morto”.

Andlise de sensibilidade Reallzat':ia’ . analise d.e, . sensibilidade Adequado
deterministica e probabilistica

Tipo de modelo Adequado

A andlise de custo-utilidade conduzida pelo demandante baseou-se em um modelo de Markov simples para
estimar os custos e QALYs resultantes do uso do lanadelumabe para a indicacdo proposta. O modelo tem dois estados de
saude, “vivo” e “morto”, e a cada ciclo no estado “vivo”, os pacientes podem experimentar crises de AEH. A Figura 8

apresenta a estrutura do modelo.

Y

Periodo livre Periodo
de crise com crise

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

Figura 8. Estrutura do modelo apresentado pelo demandante.

A descrigao dos parametros empregados no modelo do demandante bem como seus resultados e avaliagado critica

serdo apresentadas a seguir.
7.1.1 Parametros empregados no modelo

A seguir serdo apresentados os parametros empregados no modelo. Um quadro resumo pode ser encontrado no

Anexo 3.
7.1.1.1 Eficacia do tratamento

A eficdcia do tratamento foi expressa como o nimero de crises de AEH ocorridas a cada ciclo do modelo
econOmico. Para tal, foi elaborado um modelo de regressdo de Poisson que estimou a taxa média de ataques a cada 28
dias a partir dos dados individuais obtidos no estudo HELP e sua extensdo HELP-OLE (24,26). Como preditores da taxa de
crises foram incluidas no modelo as covaridveis nimero de ataques no ciclo anterior e o nimero de ataques na linha de
base. A regressdo completa, incluindo ambas as covariaveis, foi entdo aplicada independentemente aos dados de cada
brago de tratamento do estudo HELP, e as estimativas dos coeficientes para o risco de ataque na linha de base e a taxa
de ataque no ciclo anterior de 28 dias resultantes foram usadas para estimar o nimero de ataques para pacientes em

cada tratamento em cada ciclo do modelo.
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Como nao ha dados observados no estudo HELP além do ciclo 7, uma abordagem de simulagao foi usada para
estimar a taxa de ataque nos 28 dias anteriores para pacientes individuais a partir do ciclo 8 em diante. Isso foi feito
ajustando-se uma distribuicdo de Poisson a taxa média de ataque prevista no ciclo 7 e, em seguida, amostrando
aleatoriamente esta distribuicdo para gerar um nimero previsto de ataques para cada individuo. Esses valores simulados
foram entdo aplicados aos coeficientes de regressao do modelo de regressdo para prever as taxas de ataque individuais
no ciclo 8 a partir das quais foi calculada a taxa média de ataques no ciclo 8 do modelo econ6mico. Esse processo foi
entdo repetido ao longo do horizonte temporal a fim de extrapolar os dados do estudo HELP para todos os ciclos do

modelo.

Os modelos de Poisson e as extrapolacdes foram empregados independentemente para cada um dos bracos
comparadores de interesse, ou seja, lanadelumabe (300 mg a cada duas semanas - Q2W e 300 mg a cada 4 semanas —
Q4W) e braco placebo. A Figura 9 apresenta a taxa de crise ao longo do primeiro ano para os dois regimes de

lanadelumabe (a curva do placebo n&o foi apresentada).

Numero de crises por ciclo

Q9,5

0,0
0 2 q & E 0 12

Ciclos do Modelo (a cadz 4 semanas)
Lanadelumab 300mg qgdw Lanadelumab 300mg q2w

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

Figura 9. Extrapolagdo das taxas de crises ao longo do horizonte temporal.

Como pode ser observado na Figura 9, o modelo de Poisson captura a queda da taxa e ataques nos primeiros 2 a
3 ciclos nos grupos tratados com lanadelumabe, seguida de uma estabilizagdo durante os trés ciclos seguintes. O
demandante assumiu como pressuposto que esta taxa se manteria constante durante todo o restante do horizonte

temporal da analise.

A proporcdo de crises de acordo com a gravidade foi baseada no estudo HELP (24) de acordo com o tratamento
recebido (Quadro 13). J4 a duragdo média das crises foi obtida a partir de um estudo brasileiro (45). De acordo com este
estudo, os episddios de crise durariam de trés a cinco dias em 59,8% dos casos, de forma que se estimou que a duragao

das crises de pacientes em profilaxia seria de quatro dias. Para pacientes que ndo estdo em tratamento profilatico, adotou-
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se 0 pressuposto que as crises durariam cinco dias. Este pressuposto foi com base em um estudo italiano que observou

gue pacientes submetidos a profilaxia apresentavam tempo de crises menores em compara¢do aqueles sem uso de

profilaxia (46).

Quadro 13. Distribui¢do percentual das crises de AEH de acordo com gravidade e brago do estudo

Caracteristicas dos Lanadelumabe Lanadelumabe Sem profilaxia
pacientes com AEH 300mg Q4W 300mg Q2W
Crises leves 30% 20% 3%
Crises moderadas 50% 67% 63%
Crises graves 20% 13% 35%
Laringeas 90,0% 85,0% 94,3%
Nio laringeas 10,0% 15,0% 57%

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

Mortalidade

A taxa de mortalidade empregada no modelo foi estimada a partir da mortalidade geral da populagao brasileira
conforme dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Sobre esta mortalidade foi aplicado um fator de
ajuste relativo ao risco de mortalidade por crises laringeas, que segundo um estudo alemao seria igual a 0,0094% ao més
(47). O demandante informa ainda que o risco no brago lanadelumabe seria menor (0,0017%) considerando-se as razoes
de taxa para ocorréncia de ataque em relacdo ao placebo reportadas pelo HELP. No entanto, o demandante nao foi claro

sobre como este ajuste foi feito.
7.1.1.2 Custos

Profilaxia com lanadelumabe

O preco proposto pelo demandante para o lanadelumabe na apresentacdo 300 mg seringa preenchida é de RS
22.436,22 condicionado a isencdo de impostos na modalidade de importagdo direta. Existem duas posologias
recomendadas para a profilaxia que sdo 300 mg por via subcutanea a cada 14 dias (Q2W) ou 300 mg a cada 28 dias (Q4W),
usada quando se atinge estabilidade no nimero de crises. Para estimar o custo da profilaxia, o demandante considerou
gue nos 12 primeiros meses 50% dos pacientes usariam a dose Q2W e 50% Q4W e, apds os 12 primeiros meses, estes

percentuais seriam de 13% e 87%, respectivamente, percentuais estimados a partir do estudo HELP (24).

Ainda baseando-se no estudo HELP (24), o demandante considerou que um percentual crescente de pacientes
descontinuaria o tratamento variando de 1% no primeiro més a sétimo més. A partir do oitavo més nenhum paciente

descontinua o tratamento.
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Considerou-se ainda um custo de administragdo do medicamento de acordo com o procedimento cédigo
03.01.10.001-2 do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses/Proteses e

Materiais Especiais (OPM) do SUS no valor de RS 0,63 multiplicado pelo valor de 2,8.
Tratamento das crises

Para o tratamento das crises de AEH considerou-se que metade dos pacientes seriam tratados com o
medicamento icatibanto e metade com o inibidor de C1 esterase ambos disponiveis no SUS para esta indica¢do. Os custos
foram estimados considerando-se os pregos propostos nos respectivos Relatorios de Recomendacdo (48,48) e a posologia
em bula. Além dos medicamentos, foi considerado o uso de outros recursos como atendimento médico, internacdo em

enfermaria e UTI e procedimentos de acordo com a gravidade das crises.
Custos de manejo de eventos adversos

Apesar do demandante ter incluido no modelo custos relacionados ao manejo de eventos adversos, estes sdo
irrelevantes para a analise, dada a sua baixa incidéncia e custos associados. Foi considerado que 1,09% dos pacientes
tratados com lanadelumabe Q4W apresentariam aumento de enzimas hepaticas conforme resultados do estudo HELP.
Assumiu-se o custo de uma consulta médica segundo o SIGTAP de cédigo 03.01.01.007-2 (consulta médica em atencdo

especializada), com valor de RS 10,00 ajustado pelo

fator de correcdo (RS 28,00).

N3o foi identificada diferenca significativa na qualidade de vida medida com o instrumento EQ-5D-5L entre os
bragos lanadelumabe e placebo no estudo HELP (25). Os proponentes justificaram a auséncia de efeito pelo fato de que
o instrumento nao foi aplicado em momento oportuno para capturar utilidades durante um ataque da doenga. Por isso,

optaram por utilizar dados publicados na literatura.

Uma revisdo rapida da literatura foi realizada para identificar os valores de utilidade do modelo. Foi selecionado
um estudo retrospectivo de registro de pacientes suecos com AEH a partir de dados do censo Sweha-Reg (9). De acordo
com este estudo, a utilidade basal de pacientes com AEH seria de 0,825. Durante crises leves, este valor se reduziria para
0,755, em crises moderadas para 0,456 e crises graves 0,339. Estes valores foram empregados no modelo de forma
proporcional de acordo com os percentuais de ocorréncia de cada tipo de crise e do tempo de duragdo das crises. Ndo

foram realizados ajustes para as normas brasileiras.
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7.1.2 Resultados

De acordo com o modelo, a profilaxia com lanadelumabe apresenta maior custo e é mais eficaz em evitar crises
de AEH, levando a uma reduc¢do de 1.197 crises no horizonte temporal da andlise, comparativamente a ndo realizar
profilaxia. O custo incremental estimado é de RS 3.171.559 para um total de 3,05 QALYs ganhos, resultando em uma razdo

de custo-efetividade incremental (RCEI) igual a RS 1.040.253/QALY. Os resultados sdo apresentados na Tabela 7.

0 demandante também apresentou o RCEI por crise evitada (RS 2.605) e por ano sem crise (RS 159.647), porém
estes resultados ndo podem ser interpretados sob dtica do limiar de custo-efetividade o que limita sua relevancia para a
tomada de decisdo. Além disso, o desfecho recomendado pelo Ministério da Saude para uso em avaliagcbes econdmicas é

o QALY (49).

Tabela 7. Resultados da andlise de custo-utilidade do demandante.

Tecnologias Custo N° de Anos | AVAQ | RCEI RCEI RCEI
total crises | em total | (Rg/crise (R$/anos (R$/AVAQ)
(R$) AL evitada) sem crise)
Sem profilaxia 3.197.179 1.587 25 11,09 - - -
Lanadelumabe 6.368.739 390 5 14,14 RS 159.647/
] R$1.040.253 /
R$_ 2'659'! Anos Sem AT/A
Crise Evitada Crise Q
Incremental 3.171.559 1.197 20 3,05

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

Na analise de sensibilidade univariada os parametros que mais influenciaram os resultados foram os custos de
aquisicdo de lanadelumabe e a duragao de crises de pacientes sem profilaxia (Figura 10). Na andlise de sensibilidade
probabilistica, 100% das simulag¢Ges recairam no primeiro quadrante (maior custo e maior efetividade) e todas acima do

limiar de custo-efetividade de RS 120.000,00 (Figura 11).
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ICER
R$619.185 R$719.185 R$819.185 R$919.185 R$1019.185 R$1119.185 R$1219185 R$1.319.185 RS$1419.185

Lanadelumabe 300mg - Custo do tratamento profildtico R Y

Média da duragio do ataque (s/ woflaria) A Y
Sem profiaxia - % moderado AN
Sem profizita - % grave AT
Tratamento sob demanda - icatbana S
Méia da duragao 0o ataque (¢/ woflaria) NN

Crises na linha de base - Placebo

%

Lanadelmabe 300mg q4v - % moderado

%

Crises no ciclo anterior - Placebo

]

Risco de mortalidade anual com Crises

“

[_= Limite superior _ Limite inferior |

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

Figura 10. Analise de sensibilidade deterministica univariada

Plano de custo efetividade

R$ 3.400.000,00
R$ 3.350.000,00
R$ 3.300.000,00
R$ 3.250.000,00
R$ 3.200.000,00

R$ 3.150.000,00 o lterages

ARCEI probabilistica média

Custo incremental

R$ 3.100.000,00
R$ 3.050.000,00
R$ 3.000.000,00

R$ 2.950.000,00
0,000 2,000 4,000 6,000 8,000
AVAQs incrementais

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante.

Figura 11. Analise de sensibilidade probabilistica.

O demandante apresentou ainda uma analise de cendrio em que empregou no modelo o nimero médio de crises
por més observado no estudo HELP (24) o que resultou em um RCEI igual a RS 736.698/QALY. Porém esta analise foi
considerada inadequada pois ndo reflete a histéria natural da doenga no horizonte temporal do estudo. Além disso, ndo
foi informada a referéncia para o nimero de crises do comparador sem profilaxia que foi assumida como igual a trés crises

ao més, enquanto no estudo HELP a média de crises do brago placebo foi igual a 1,97 crises ao més.
7.1.3 Analise critica do modelo econémico apresentado pelo demandante

O demandante apresentou um modelo de coorte simples para estimar os custos e QALYs do lanadelumabe no

tratamento profildtico de crises de AEH em pacientes que ndo respondem ou sdo intolerantes ao tratamento profilatico
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com danazol e que apresentam pelo menos trés crises de AEH por més em um horizonte temporal life time. Como

atualmente no SUS nado existe opgao terapéutica ao danazol, o comparador escolhido foi o melhor cuidado padrao.

A andlise do demandante é adequada, porém apresenta algumas limitagcdes. Uma delas diz respeito a evidéncia
indireta sobre a eficacia do medicamento, ja que a populacdo alvo da demanda difere da populacao elegivel do estudo
HELP (24). Existe incerteza quanto a eficacia da profilaxia a longo prazo, ja que ainda ndo ha evidéncias a esse respeito
disponiveis. Hd também incerteza quanto ao percentual de pacientes que poderao ter a dose de lanadelumabe reduzida
ao longo do tempo, o que pode impactar significativamente o custo do tratamento no horizonte temporal. Ressalta-se,
no entanto que, a despeito destas limitacdes, a RCEl estimada pelo demandante é de cerca de RS 1,04 milhdo por QALY
adicional, valor muito superior ao limiar de custo-efetividade, e que para tornd-lo custo-efetivo seria necessdria a reducao

do preco da tecnologia.

O demandante apresentou uma analise de impacto orgamentario sobre a incorporac¢do do lanadelumabe para
tratamento profilatico de crises de AEH em pacientes com 12 anos ou mais refratarios a profilaxia com danazol e que
apresentem trés ou mais crises por més. O comparador adotado foi o melhor cuidado padrdo e o horizonte temporal foi

de cinco anos. A seguir serdo apresentadas as principais caracteristicas e resultados da andlise.

A estimativa da populacdo elegivel foi realizada pelo método da demanda aferida a partir do nimero de pacientes
em uso de danazol de acordo com dados do DATASUS. O numero de pacientes em tratamento por ano foi estimada por
interpolagdo linear a partir da série histdrica de pacientes tratados entre os anos de 2011 e 2021. Do total de pacientes
em tratamento com danazol a cada ano, considerou-se que 31,4% apresentariam falha ao tratamento com danazol (50),
dos quais 51,5% apresentariam trés ou mais crises ao més segundo os dados do estudo HELP (24). Com isso, estima-se

gue existiriam 70 pacientes elegiveis em 2024, 71 em 2025, 72 em 2026, 72 em 2027 e 73 em 2028.

A participagdo no mercado estimada no cendrio base e cenarios alternativos é apresentada na Tabela 8.

Tabela 8. Participacdao de mercado estimada pelo demandante.

Cendrios 2024 2025 2026 2027 2028

Cenario base 50% 60% 70% 80% 90%
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Cenario difusdo lenta 30% 40% 50% 60% 70%

Cenario difusdo rapida 55% 67,5% 80% 92,5% 100%

A analise considerou parametros clinicos relacionados as taxas de ocorréncia de crises de AEH. No caso base foram

consideradas as taxas estimadas com a regressdo de Poisson conforme descrito no modelo econémico.

De acordo com o demandante, os custos empregados na andlise foram os mesmos da andlise de custo-utilidade e

basearam-se nos mesmos pressupostos conforme apresentado na se¢do 8.1.1.2 deste Relatdrio e no Anexo 3.

A andlise de impacto orcamentdrio no cendrio base resultou em um impacto orcamentdrio incremental de
aproximadamente RS 9,1 milhdes no primeiro ano de incorporacdo, chegando a RS 13,5 milhdes no quinto ano. O
impacto orgcamentario incremental total estimado foi de RS 55.252.543 em cinco anos. Os resultados da andlise do
caso base sdo apresentados na Tabela 9. Considerando-se um taxa de difusdo lenta, o impacto orgamentdrio
incremental total em cinco anos seria de RS 39,7 milhdes enquanto com a taxa de difusdo rapida seria de RS 62,6

milhoes.

Tabela 9. Resultado da anélise de impacto orgamentdrio — Caso base (em RS).

Cenario 2024 2025 2026 2027 2028 Total

Sem lanadelumabe 12.294.042 12.469.671 12.645.301 12.645.301 12.820.930 62.875.245
Com lanadelumabe 22.505.286 21.577.309 23.009.449 24.655.927 26.379.816 118.127.787
Incremental 10.211.244 9.107.638 10.364.148 12.010.626 13.558.886 55.252.542

Analise de cenarios
O demandante apresentou quatro analises de cendario conforme descrito a seguir.

Cendrio alternativo 1:

Neste cenario, a populacdo elegivel foi estimada por demanda epidemioldgica. A prevaléncia de AEH na populacado
geral foi estimada em 1,5 a cada 100.000 habitantes (11) e aplicada sobre a projecdo populacional com idade a partir de

12 anos segundo o IBGE. Considerou-se que cerca de 48,1% dos pacientes com AEH realizam profilaxia (51) e que destes
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31,4% apresentariam falha ao tratamento com danazol (50) . Destes pacientes, considerou-se que 51,5% apresentam trés
ou mais crises, estimativa com base no estudo HELP (24). O demandante também excluiu os pacientes cobertos pela ANS
(26,15%). Nao foi possivel verificar este dado a partir da referéncia informada pelo demandante. O demandante ndo

explicitou qual a fonte dos parametros clinicos empregados, porém supde-se que seja a mesma do caso base.

Cendrio alternativo 2:

Neste cenario, os parametros clinicos sobre a taxa de ataques mensal foram obtido diretamente dos resultados de
26 semanas do estudo HELP (24). O demandante ndo explicitou qual o método empregado para estimar a populacdo elegivel,

porém supde-se que seja 0 mesmo do caso base.

Cendrio alternativo 3:

Neste cendrio, os parametros clinicos sobre a taxa de ataques mensal foram obtidos a partir do estudo observacional
ENABLE (40), apresentado em evento cientifico. O demandante nao explicitou qual o método empregado para estimar a

populacao elegivel, porém supde-se que seja 0 mesmo do caso base.

Cendrio alternativo 4:

Neste cendrio, os parametros clinicos sobre a taxa de ataques mensal foi obtida diretamente dos resultados de 26
semanas do estudo HELP (24) para o lanadelumabe. Para os pacientes sem profilaxia assumiu-se que ocorreriam trés crises
de AEH ao més. O demandante ndo apresentou a referéncia para este dado. O demandante ndo explicitou qual o método

empregado para estimar a populacao elegivel, porém supde-se que seja o mesmo do caso base.

O Cendrio alternativo 1 que estimou a populagdo elegivel pelo método epidemioldgico foi o que resultou em maior
impacto orcamentario incremental total em cinco anos (RS 122,40 milh&es), seguido do Cenario 2 (RS 62,48 milhdes) e
Cenario 4 (RS 44,58 milhdes). O cendrio com menor impacto orcamentario Incremental total em cinco anos foi o Cenario 3

(RS 22,54 milhdes).

No caso base da andlise apresentada pelo demandante, o impacto orcamentario incremental total em cinco anos
foi cerca de RS 55,2 milhdes. E possivel que este valor esteja subestimado, dado que o método de demanda aferida partiu
do nuimero de pacientes com AEH em tratamento com danazol obtidos a partir das bases de dados do SUS. Como a
populagdo alvo da demanda sdo pacientes refratarios ou que nao toleram a profilaxia com danazol, seria razoavel supor que

uma parcela destes pacientes ndo utilizaria o danazol e, portanto, ndo estariam incluidos na populac¢do estimada a partir dos
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dados do SUS. Esta suposicdo é corroborada pelo Cendrio alternativo 1 em que a populagdo elegivel foi estimada pelo
método epidemioldgico, e cujo impacto orcamentério incremental total em cinco anos foi estimado em cerca de RS 122
milhGes. Cabe observar que os resultados do Cendrio alternativo 1, por sua vez, podem também estar subestimados, ja que
foi excluida desta populacdo pacientes que estariam sendo atendidos na saude suplementar. De forma geral, excluir
pacientes que recebem tratamento na saude suplementar pode trazer incerteza as analises visto que ndo é possivel prever
se havera migracgao destes pacientes para o sistema publico no caso de incorporacdo da tecnologia. Quanto as estimativas
de custo, como estas foram realizadas a partir do modelo econémico, as mesmas limitacdes discutidas anteriormente
também se aplicam a andlise de impacto orcamentario, a saber evidéncia indireta e percentual de pacientes que seriam

elegiveis a redugao da dose do lanadelumabe.

Canada’s Drug Agency (CDA-AMC): recomenda o uso de lanadelumabe para pacientes com 12 anos ou mais que

apresentam até trés crises por més, condicionado a redugao do pre¢o do medicamento (52).

National Institute for Health and Care Excellence (NICE): recomenda o uso do lanadelumabe para pacientes com
12 anos ou mais, que apresentem duas ou mais crises semanais clinicamente significativas durante oito semanas, apesar
da terapia profilatica oral. A menor frequéncia de dose (lanadelumabe a cada quatro semanas) deve ser utilizada quando

houver estabilidade do paciente, especialmente em pacientes com baixo peso(53).

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS): recomenda o uso de lanadelumabe para pacientes a partir de 12
anos de idade que tenham apresentado pelo menos 12 crises em um periodo em seis meses sem tratamento profilatico

prévio (54).

Scottish Medicines Consortium (SMC): recomenda o uso de lanadelumabe para pacientes com 12 anos ou mais,
gue apresentem pelo menos uma crise a cada quatro semanas. A menor frequéncia de dose (lanadelumabe a cada quatro

semanas) deve ser utilizada quando houver estabilidade do paciente, especialmente em pacientes com baixo peso (55).

Haute Autorité de santé (HAS): emitiu parecer favordvel ao reembolso do lanadelumabe para tratamento
profilatico de pacientes com 12 anos ou mais que apresentam crises graves e recorrentes e que sejam intolerantes ou ndo
respondam a profilaxia de primeira linha por pelo menos seis meses (56). Em 2024, a HAS emitiu parecer favoravel ao
reembolso do lanadelumabe para profilaxia de rotina de crises de AEH recorrentes em pacientes com idade entre dois e

12 anos (57).
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Para a elaboracdo desta secao, 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 longo prazo de AEH. A

busca foi realizada no dia 18 de outubro de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Angioedemas, Hereditary | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed studies

| Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies (58).

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

Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical) (59).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicacao clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) ou U.S.
Food and Drug Administration (FDA) (60 - 62). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos
sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias. InformacGes sobre recomendacbes por agéncias de avaliacdo de
tecnologias em salde foram consultadas no Nice (National Institute for health and care excellence) e CDA (Canada’s Drug

Agency).

Foram desconsideradas tecnologias contantes no PCDT vigente, recentemente incorporadas ao SUS (icatibanto)

ou avaliadas pela Conitec (inibidor da C1 esterase derivado de plasma para uso subcutaneo) (14,16,63-65).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram identificadas as seis tecnologias potenciais para a profilaxia

de longo prazo de AEH (Quadro 14):

Quadro 14. Medicamentos potenciais para a profilaxia de longo prazo de AEH.

.. Mecanismo de Via de Estudos Aprovagdo -
Principio ativo acio administracio de (agéncia (ano)) Recomendagdo de
¢ ¢ Eficacia 8 agéncia de ATS
Inibigdo da Anvisa (2024), FDA ) ,
Berotralstate calicreina Oral Fase 3 (2020) e EMA NICE: favorzj\vel
. CDA: favoravel
plasmatica (2021)
Bloqueio do Fator
Garadacimabe Xlla, redugdo de
(CSL-312) extravasamento e S¢ Fase 3 ) _
edema
Inibi¢do d 8-
Donidalorsen n |(;aTo ,a pre SC Fase 3 - NICE: favoravel
calicreina
NTLA-2002 Terapia genica anti- EV Fase 3 -
calicreina B1 -
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Inibi¢do da
Navenibart calll.crema i sc Fase 2 )
(STAR-0215) plasmatica de agdo -
prolongada
Antagonista do
Deucricitibanto receptor B2 de Oral Fase 2 -
bradicinina i
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
23/10/2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; SC
- subcutanea; EV — endovenosa; ATS — avaliagdo de tecnologias em saude; NICE - National Institute for health and care excellence; CDA -
Canada’s Drug Agency

Berotralstate é um inibidor de calicreina plasmatica de segunda geragdo registrado na Anvisa (2024), FDA (ano de
2020), EMA (2021), para maiores de 12 anos de idade, exceto gestantes, com AEH. O mecanismo de a¢do consiste em
inibir a calicreina, assim o quininogénio ndo é clivado e ndo ha liberacdo de bradicinina, esta responsavel pela
vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular que ocasionam o angioedema. Héa estudos de fase 3 (NCT05453968,
NCT04933721), sendo um de extensao, ativos, avaliando o uso do medicamento para fins de profilaxia oral de longo prazo,
gue recrutaram participantes maiores de dois anos de idade e de 12kg de peso corporal, e estdo previstos para finalizagdo
a partir de 2026 (66-69). O NICE faz recomendacdo de uso do medicamento por maiores de 12 anos que tém mais de dois
ataques por més, desde que haja acordo comercial com o fabricante; e recomenda também a suspensado do tratamento
caso nao haja reducdo dos ataques apds 3 meses de uso do produto (70). A CDA recomenda a tecnologia se houver

reducdo de preco (71).

Garadacimabe (CSL-312) é um anticorpo monoclonal anti-FXlla em fase 3 de desenvolvimento, proposto para a
profilaxia do AEH por meio de administracdes subcutaneas. Espera-se que o Fator Xll ativado seja bloqueado e haja
diminuicdo da produgdo de outras substancias da cascata que causam o extravasamento e o edema (62). Ensaios de fase
3 estdo em andamento (NCT04739059, NCT05819775), um deles de extensdo, com previsao de conclusdo a partir do ano
de 2025, envolvendo pessoas a partir de 2 anos de idade. Outros dois estudos foram concluidos (NCT04656418,
NCT03712228) e os resultados divulgados em 2022 e 2023 (58, 59). Garadacimabe esta em fase pré-registro na EMA, FDA
e Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) do Jap3do (59). As agéncias de avaliacdo de tecnologia NICE e CDA

estdo avaliando essa tecnologia para prevengao de ataques de AEH e uso por maiores de 12 anos de idade (72,73).

Donidalorsen é um oligonucleotideo antisense para uso subcutaneo, que inibe a producdo de pré-calicreina para
potencial profilaxia do AEH. A tecnologia é avaliada em ensaios de fase 3 e 2 (NCT05392114, NCT04307381), de extensao,
0s quais recrutam ou recrutaram individuos a partir de 12 anos de idade, a fim de avaliar a eficdcia e seguranca do
medicamento. Estes estudos tém previsdo de conclusdo a partir de 2025. Outro ensaio de fase 3 (NCT05139810),
concluido em 2023, ndo publicou os resultados encontrados na pesquisa (58). A tecnologia recebeu designacdo de droga

orfda em 2023 pela FDA (68). Ndo ha registro dessa tecnologia nas agéncias pesquisadas. Nice aguarda o desenvolvimento
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do relatdrio desta tecnologia para prevengdo de ataques de AEH maiores de 12 anos de idade, ainda sem estimativa de

publicacdo (74).

A terapia génica NTLA-2002, cujo alvo é o gene da calicreina B1, estd em fase 3 de pesquisa clinica (NCT06634420)
para o potencial para tratamento do AEH, através de administracdo venosa Unica da terapia (58, 59). O estudo esta
recrutando adultos e tem previsdo de inicio em outubro/2024 e de conclusdo em 2026 (58, 59). Essa tecnologia foi

designada droga 6rfa pela FDA (68) em 2022 e pela EMA em 2023 (62).

Navenibart (STAR-0215) é um anticorpo monoclonal humanizado anti-calicreina plasmatica de acdo prolongada
para uso subcutaneo na prevencao de ataques desencadeados por AEH. A tecnologia é avaliada em estudo de fase 2
(NCT06007677), de extensdo, aberto, em recrutamento de maiores de 18 anos, iniciado em 2023, com previsao de
conclusdo em 2031. Os desfechos incluem: tempo até o primeiro ataque de angioedema apds a ultima dose do
medicamento, nimero de dias livres de ataques, entre outros. Recebeu designacdo de fast track pela FDA em 2023; e de

medicamento 6rfdo pela EMA e FDA em 2024 (59, 75).

Deucrictibanto é um antagonista do receptor B2 de bradicinina, desenvolvido para administracdo oral e potencial
profilaxia do AEH. O ensaio NCT05047185, de fase 2, ativo, recrutou 34 pessoas maiores de 18 anos de idade, com o
objetivo de avaliar o uso do medicamento. A previsdo de conclusdo do estudo é no ano de 2026. A tecnologia recebeu a

designacdo de droga 6rfa pela FDA em 2022 (68).

As evidéncias de eficacia e segurancga sdo oriundas de um ensaio clinico randomizado com baixo risco de viés que
demonstrou que a profilaxia de longo prazo com o lanadelumabe para os pacientes com AEH apresenta beneficios
significativos na reduc¢do do numero de crises de AEH quando comparada ao placebo, ou seja, ndo realizar profilaxia.
Durante o estudo, também foi verificada melhora significativa da qualidade de vida dos pacientes mensurada com o
instrumento AE-QOL. Os eventos adversos observados foram manejaveis indicando um perfil de seguranca aceitavel. No
entanto, a certeza sobre esta evidéncia foi classificada como moderada, ja que a populagao incluida nos estudos difere
da populacdo alvo da demanda que sdo pacientes refratarios ou intolerantes a profilaxia com danazol. Desta forma, existe
incerteza se estes resultados podem ser generalizados para o subgrupo de pacientes que sdo alvo desta demanda, ou
seja, pacientes que ndo respondem ao danazol. Esta limitacdo ja havia sido apontada pelos pareceristas na demanda
apresentada em 2021, porém nenhuma evidéncia adicional foi apresentada pelo demandante, assim como ele ndo

menciona ou discute essa limitacdo em seu Dossié.
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Diferentes agéncias de ATS internacionais recomendam o uso de lanadelumabe para a profilaxia de longo prazo
para pacientes a partir de 12 anos de idade, porém os critérios de elegibilidade variam, ndo havendo um consenso quanto

a tratamentos profilaticos prévios ou a frequéncia de crises.

Apesar do desconto no preco do lanadelumabe oferecido pelo demandante, a andlise econdmica mostrou que o

lanadelumabe n3o é custo-efetivo, com uma RCEl igual a RS 1.040.253, superior ao limiar de custo efetividade de RS

120.000. Além do desconto no preco, o proponente sugere ainda uma restricdo da populagao elegivel em relagdo a
populagdo proposta em 2021, para pacientes com trés ou mais crises de AEH ao més. Com isso, o impacto orcamentario
incremental em cinco anos foi de cerca de RS 55 milhdes no caso base. Este valor é significativamente menor que o
apresentado pelo demandante em 2021, o que pode ser explicado, ao menos em parte, pela restricao da populacdo alvo

e pela reducdo do preco da tecnologia proposto pelo demandante.

A Chamada Publica n? 65/2024 esteve aberta entre 13 e 23 de setembro de 2024 e 230 pessoas se inscreveram.
Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo

em tempo real e com gravacgao enviada posteriormente para todas as pessoas inscritas.

A participante relatou inicialmente a trajetéria da doenca. Contou que teve a primeira crise por conta do
angioedema aos dois anos, quando apresentou inchaco no rosto e na glote. Disse que nessa época as crises ndo eram

muito graves e aconteciam cerca de duas vezes ao ano.

Aos sete anos teve a primeira crise grave. Ficou internada durante uma semana, sentiu muitas dores e necessitou usar
morfina. Disse que, na época, ndo tinha conhecimento do medicamento danazol. Aos 15 anos, apds a primeira
menstruacdo, relatou que as crises se agravaram bastante. Tinha cerca de trés a cinco crises por més, sempre muito
intensas. Comecgou a usar danazol, que reduzia pela metade a quantidade de crises, porém ndo diminuia as dores que

sentia. Nessa época, vivia “entrando e saindo” do hospital e com isso, chegou a apresentar ataques de panico.

Aos 22 anos teve uma crise muito grave e precisou permanecer em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) por
trés dias. Apresentou edema de glote e necessitou ficar internada até ela desinchar. Aos 25 anos teve outra crise

semelhante, precisando permanecer na UTI, entubada, durante trés dias e depois permaneceu dois dias em observacgao.

Comecou a usar o lanadelumabe ha trés anos e considera que hoje tem uma qualidade de vida muito superior.
Mencionou que conseguiu até mesmo voltar a fazer atividade fisica, sendo que antes apresentava inchagos nos membros

quando levantava pesos. Segundo ela, a doenca fez com que deixasse varios projetos de lado. Ndo podia, por exemplo,
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fazer viagens pois seu plano de saude sé atende perto da regidao onde mora. Afirma que depois que comegou a usar
lanadelumabe, sua vida mudou 100 por cento, a ponto de ndo precisar mais usar medicamentos para controlar os ataques

de panico, ansiedade e depressao que sentia.

Finalizou seu relato contando que desde que comecou a usar a tecnologia em avaliacdo teve apenas uma crise,
causada por um atraso no recebimento do medicamento, ao qual tem acesso por meio de a¢do judicial. Neste sentido,
explicou que obtém o lanadelumabe pelo plano de saude, porém paga uma co-participagao e isso compromete muito o
seu orcamento. Mencionou que ndo tem perspectiva de como ird manter o uso do lanadelumabe caso o mesmo nao seja

incorporado ao SUS.

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1362 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 05 de
dezembro de 2024, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendac¢do preliminar desfavoravel a incorporacdo do lanadelumabe para profilaxia de crises de angioedema
hereditdrio (AEH) tipo | e Il para pacientes a partir de 12 anos de idade com falha ou contraindicacdo ao danazol e trés ou

mais crises por meés.

O Comité compreendeu as limita¢des das evidéncias clinicas apresentadas, como o nimero de participantes e a
identificacdo dos refratdrios ao danazol nos estudos, que podem estar relacionadas com a condicdo rara da AEH, e a
necessidade de opg¢Ges terapéuticas no SUS para a profilaxia das crises. Contudo, refletindo sobre os indicadores de
eficiéncia, o Comité destacou a elevada razado de custo-efetividade incremental e as incertezas da estimativa populacional
e do resultado incremental do impacto orcamentdrio, que pode ser considerando alto diante do total de pacientes que

seriam beneficiados.

No contexto da Consulta Publica (CP) n2 9/2025, aberta pela Conitec entre os dias 4 de fevereiro de 2025 e 24 de
fevereiro de 2025, foram recebidas 486 contribui¢cdes. Foram excluidas da analise trés contribuicGes, na medida que ndo
se relacionavam ao tema da CP em questdo. Assim, foram analisadas as 483 contribui¢Ges consideradas validas. Destas,
463 (96%) posicionaram-se a favor da incorporagdo da tecnologia avaliada. Cabe dizer que, entre as quatro contribui¢des
que disseram discordar da incorporacdo da tecnologia, todas manifestaram opinido favoravel a incorporacao na questdo
aberta relacionada ao tema. O mesmo ocorreu em duas das 16 contribuicdes que afirmaram ndo ter opinido formada.
Entre elas, um dos participantes disse ndo compreender a que tecnologia se referia a CP e os demais ndo forneceram

comentdrio a respeito.
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A maior parte das contribuicGes foi enviada por mulheres cisgénero (58,4%; n = 282), pessoas identificadas como
brancas (63%; n = 302) e da regido Sudeste (73%; n = 353). No que se refere aos segmentos de participantes da CP, os
familiares, amigos e cuidadores (45,5%; n = 220) constituiram a maioria, havendo também a expressiva participagdo de
pacientes (25,9%, n = 125). Um total de 120 participantes (24,9%) afirmaram ja terem tido experiéncia com esse

tratamento (Tabela 10).

Tabela 10. Caracterizacio dos participantes da Consulta Publica n® 9/2025 - Lanadelumabe para a profilaxia
de longo prazo em pacientes com angioedema hereditario tipos | e Il, fevereiro de 2025, Brasil (n = 483).

Varidveis n %
Sexo
Homem cisgénero 193 40
Mulher cisgénero 282 58,4
Outros 7 1,4
N&o-binaria 1 0,2
Cor ou Etnia
Amarelo 5 1
Branco 302 63
Pardo 140 29
Preto 36 7
Faixa etaria
Menor de 18 6 1
18-24 39 8
25-39 137 28
40-59 228 47
60 em diante 56 12
Sem resposta 17 4
Regiao
Norte 12 2
Nordeste 33 7
Sul 55 11
Sudeste 353 73
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Centro-Oeste 30 7

Contribui¢do por segmento

Paciente 125 25,9
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 220 45,5
Profissional de saude 59 12,2
Interessado no tema 68 14,1
Empresa 1 0,2
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1 0,2

Organizagdo da Sociedade Civil 9 1,9

Opinido sobre a recomendagdo preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 463 96
N3o acho que deve ser incorporado no SUS 4 1
N&o tenho opinido prépria 16 3

Experiéncia com a tecnologia

Nao 363 75,1
Sim, como profissional de saude 37 7,7
Sim, como paciente 44 9,1
Sim, como cuidador ou responsavel 39 8,1

Fonte: Consulta Publica n2 9/2025, Conitec.

13.1 Andlise de dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribuicbes recebidas na CP n? 9/2025, foi utilizada a abordagem
metodoldgica de codificacdo e categorizacdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio

do software de Andlise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Os participantes ofereceram diversos argumentos em prol da incorporacdo do lanadelumabe, quais sejam: sua
presenca em recomendagdes internacionais e no rol de medicamentos cobertos pela Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), questdes relacionadas ao acesso —em especial, o alto custo do medicamento, a necessidade de buscar
0 acesso pela via judicial, a indisponibilidade do danazol no SUS, bem como a importdncia da garantia do direito a saude
e de oferecer mais informacgdes a pacientes e profissionais sobre a doenca. Ademais, o medicamento em avaliacdo é visto

como uma alternativa terapéutica crucial para o tratamento dessa condicdo de saude, dada a pouca quantidade de op¢des
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atualmente disponiveis no SUS, as quais também sdo consideradas pouco efetivas e/ou seguras por diversos

respondentes. Vale dizer ainda que os participantes ressaltaram a importancia de que os critérios de inclusdo para a

incorporacdo sejam precisos para o uso racional da tecnologia, em consonancia com o escopo da demanda de avaliacdo

em foco.

Os participantes mencionaram ainda a raridade e gravidade dessa condicdo de saude, a qual teria diversas

repercussoes inclusive para a salde mental dos pacientes. Nesse sentido, a tecnologia avaliada é tida como promotora

de qualidade de vida, segura, de uso cdmodo, sem contraindicacGes, efetiva e eficaz para profilaxia de longo prazo, como

é possivel observar no Quadro 15.

Quadro 15. Argumentos favoraveis a incorporacdo do lanadelumabe para a profilaxia de longo prazo em pacientes com angioedema
hereditario tipos | e Il presentes nas contribui¢es recebidas na CP n2 9/2025.

Categorias

Trechos ilustrativos

Recomendagdes internacionais

Aprovagdo na ANS

“(...) Em consondncia com as recomendagdes das sociedades médicas, as principais agéncias
internacionais de saude avaliaram e recomendaram a incorporagdo do Lanadelumabe, como o
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), o Scottish Medicines
Consortium (SMC) e o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), (...) No Brasil, a
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), recomendou a cobertura obrigatdria do
Lanadelumabe para a profilaxia de longo prazo de crises recorrentes de angioedema hereditdrio
(AEH) tipo I ou Il, em pacientes com 12 anos de idade ou mais, apds falha ou contraindicagdo ao
uso de andrdégenos atenuados” por meio da Resolugdo Normativa ANS N2 586 de 30 de agosto
de 2023.” (Profissional de satde)

Acesso

Em sentido
amplo

Informacao

“E muito importante o acesso ao medicamento a todos assim como informagdo sobre a doenga
para médicos e cada vez mais pacientes.” (Paciente)

Direito a saude

“(...) A Constitui¢éo Federal do Brasil é clara: o governo tem a obrigagéo de garantir o direito a
saude. O artigo 196 estabelece que a saude é um direito de todos e um dever do Estado. NGs, a
populagdo economicamente menos favorecida deste pais, reivindicamos esse direito inaliendvel!
(...)” (Interessado no tema)

Indisponibilidade
do danazol

“Atualmente o danazol foi descontinuado e ndo temos mais acesso a esse tratamento. Néo foi
disponibilizado outro (...)” (Paciente)

Custo

Judicializagdo

“O medicamento é de altissimo custo e ndo temos condig¢ées de comprar. Atualmente movemos
agdo judicial e temos conseguido por essa via (...)” (Familiar, amigo ou cuidador)

Alternativa terapéutica

Baixa efetividade
do tratamento
disponivel

Baixa segurancga
do tratamento
disponivel

Contraindicagdo
de outras opgdes

Falta de opgGes

“(...) No Brasil, para a profilaxia ao longo prazo dessa condi¢do, a tnica medicagdo citada no
ultimo PCDT publicado é o Danazol que é disponibilizado no SUS. Entretanto uma pequena
parcela dos pacientes ndo se beneficiam com essa medicagdo seja porque a resposta clinica ndo
é satisfatéria, devido aos efeitos adversos desse andrégeno atenuado ou por apresentarem
alguma contraindicagdo ao uso desse tratamento. Portanto, esses pacientes ndo tém suporte de
tratamento no SUS. (...)” (Profissional de saude)

Critérios para
incorporagao

“(...)A incorporagdo deve seguir critérios de uso que incluam pacientes com contraindicagdo,
evento adverso ou ndo resposta ao tratamento com Danazol (confirmada por nimero de crises
e instrumentos validados que avaliem o controle da doenga e o impacto na qualidade de vida) o
que contribuird para o uso racional do Lanadelumabe. (...)” (Organizagdo da sociedade civil)
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Auséncia de contraindica¢do

“Tenho conhecimento que este medicamento em avaliagdo ndo tem contraindicagGo nos
pacientes e eficaz em relagdo as crises de Angioedema Hereditdrio.” (Familiar, amigo ou
cuidador)

Comodidade de uso

“(...)Possui um regime de administragdo subcutdnea quinzenal ou mensal, facilitando a adesdo
ao tratamento. (...)” (Profissional de saude)

Raridade da doenga

“Essa é uma doenga que ndo tem cura, rara e desconhecida da maioria dos médicos.(...)”
(Paciente)

“Sou responsdvel por mais de 200 pacientes com a doenga e vivencio com frequéncia a gravidade

Prevencdo de
crises

Em sentido desses pacientes. Muitos deles pertencem a familias que jé perderam mais de 7 parentes devido
amplo L. ,, . .
a asfixia pelo AEH. (...)” (Profissional de saude)

Gravidade da doenga “(...) o dano emocional é muito grande em uma crise, principalmente se néo tem a medicagdo
Sofrimento disponivel a todos. é como uma ‘roleta russa’ vc ndo sabe se vai piorar ou rezar para o seu
psiquico organismo se recuperar sozinho, podem levar a risco de morte em vias aéreas superiores."

(Paciente)
“A eficdacia do Lanadelumabe foi demonstrada por estudos robustos de fase 3. Seu uso resultou

Eficacia em diminui¢do marcante das crises de Angioedema Hereditdrio, prevenindo mortes por asfixia

devido a edema de vias aéreas superiores.” (Profissional de satde)
Em sentido “Fago parte de uma associagdo de pacientes portadores da doenga e vejo o relato daqueles que

Efetividade amplo conseguiram a medicagdo via plano de saude que o resultado é fantdstico. Ele evita realmente

as crises, ndo sendo necessdrio o uso constante e emergente de medicamentos paras crises
importantes.” (Paciente)

“E importante porque com essa medicacéo posso ter uma vida normal sem me preocupar com

Em sentido crises podendo assim trabalhar e contribuir com o desenvolvimento da minha cidade ao invés de
amplo ficar pensando em uma aposentadoria prematura pois com tantas crises passo mais tempo em
. . . casa me medicando do que no trabalho.” (Paciente)
Maior qualidade de vida o - - P
‘Minha sobrinha J. tem essa doenga e sofre com os inchagos. Os ultimos foram na garganta e
Conforto tiveram que entubd-la. E um sofrimento e angustia pra ela e toda familia. Com a incorporagéo
psicolégico desse remédio no SUS ficariamos todos mais tranquilos no momento de necessidade.” (Familiar,
amigo ou cuidador)
Redugdo de “(...)O acesso a esse tratamento pode evitar hospitalizacées e complicagbes graves {...)”
N hospitalizagbes (Interessado no tema)

Redugdo de custos - » - — - -
Ajuste de O custo do medicamento pode ser otimizado com o ajuste da dose em pacientes controlados,
dosagens reduzindo o impacto financeiro.” (Organizagdo da sociedade civil)

Seguranga

Tratamento de longo prazo

“(...) O Lanadelumabe é uma alternativa eficaz e segura para profilaxia de longo prazo. (...)”
(Profissional de satde)

Fonte: CP n2 9/2025, Conitec.

Os mesmos fatores supracitados emergiram enquanto efeitos positivos e facilidades da tecnologia.

De todo modo, as dificuldades de acesso — ligadas ao alto custo da tecnologia, a necessidade de buscar a via

judicial para obté-lo e os atrasos de fornecimento —, a pouca comodidade do uso subcutaneo e os eventos adversos foram

elencados como aspectos negativos da tecnologia em questdo (Quadro 16).

Quadro 16. Aspectos relativos aos efeitos positivos e facilidades, bem como aos efeitos negativos e
dificuldades, da tecnologia avaliada.

Categorias

Trechos ilustrativos

Efeitos positivos e facilidades

Alternativa
terapéutica

Casos graves

“Tenho experiéncia com um paciente de 12 anos que ficou controlado
com o uso de lanadelumabe. Antes apresentava crises frequentes com
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necessidade de internagdo e ndo tinha opgdo para tratamento para
profilaxia de longo prazo, pois o danazol, unico medicamento que
consta no atual PCDT é contraindicado em criangas.” (Profissional de
saude)

“Aplico em minha filha D. a cada 30 dias e o manuseio é facil.” (Familiar,
amigo ou cuidador)

ContraindicacGes

Comodidade de uso

Controle de crise
Eficécia/ aguda “Extremamente eficaz para regredir crises de angioedema hereditdrio

efetividade . . e também evitar que ocorra uma crise.” (Paciente)
Prevencdo das crises

“Apos o uso do medicamento o paciente apresentou melhora clinica
significativa até o desaparecimento das crises de angioedema. Ndo
houve necessidade de usar outros farmacos nem visitas hospitalares e
Maior qualidade de vida também ndo apresentou efeitos colaterais. Segundo o paciente foi a
melhor periodo da sua vida (...)” (Profissional de satde)

Segurancga

Efeitos negativos e dificuldades

“(...) Para conseguir o medicamento essencial durante as crises,
Atraso tivemos que enfrentar um longo processo judicial para obter a
autorizagéo de fornecimento, jd que ele é de alto custo e nem sequer
Acesso Custo estd na lista do SUS. Mesmo com a decisdo favordvel, ainda
enfrentamos dificuldades para garantir a regularidade do tratamento,
Judicializagdo enquanto ela continua a sofrer com as crises recorrentes. {...)”
(Familiar, amigo ou cuidador)
Eventos adversos “Apenas diarreia no dia que aplico a mesma.” (Paciente)

“(...)sem nenhum ponto negativo que ndo seja a dor da aplicagdo

Pouca comodidade de uso X .
subcutdnea.” (Paciente)

Fonte: CP n2 9/2025, Conitec.

Fizeram-se alusGes a auséncia de efeitos negativos da tecnologia avaliada. No que tange a outras tecnologias
utilizadas para o tratamento do angioedema hereditario, destacaram-se as seguintes: os andrégenos atenuados danazol
e oxandrolona, o 4cido tranexamico, o acetato de icatibanto e o plasma. Em menor medida, foram citados o acido
aminocaproico, o dicloridrato de berotralstate e o uso de medicamento anti-histaminico. O inibidor de C1 esterase
derivado de plasma humano (Figura 1).

_ _ anti-histaminico
acido aminocaproico

oxandrolona
acetato de icatibanto

danazol

acido tranexamico
inibidor de C1 esterase

plasma

Fonte: CP n2 9/2025, Conitec.

Figura 12. Frequéncia de outros medicamentos citados pelos participantes.
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Entre os efeitos positivos de outras tecnologias, os respondentes abordaram sua efetividade (ainda que, muitas

vezes, frisando sua limitagdo), tanto para o controle da crise aguda, quanto para a preven¢do de sua ocorréncia.

Destacaram-se ainda os ganhos em termos de qualidade de vida e seguranca, a possibilidade de uso em criangas (acido

tranexamico e inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano), a facilidade de acesso, como também a comodidade

do uso de medicamentos orais (danazol e oxandrolona) e que podem ser aplicados pelo préprio usudrio (acetato de

icatibanto) (Quadro 17).

Quadro 17. Efeitos positivos de outras tecnologias citadas pelos respondentes.

Maior qualidade de vida

. Tecnologias . .
Categorias X g Trechos ilustrativos
mencionadas
Acetato de icatibanto
“(...) o acetato de icatibanto e o plasma melhora imediato.” (Paciente)
Plasma
Controle da
crise aguda - “No momento da crise, que pode ser fatal, esse medicamento interrompe
8 Inibidor de C1 esterase N ”q p f , p
a evolugdo do edema.” (Cuidador ou responsavel)
Acido tranexamico “Conter crises e evitar obito do paciente.” (Profissional de saude)
Efetividade Danazol “Os andrdgenos atenuados, lembrando que apenas o Danazol estd
previsto no PCDT, podem controlar as crises dos pacientes, entretanto,
para controle efetivo deve ser utilizado em altas doses (ex. 600mg de
Oxandrolona ., - ,
B danazol por dia).” (Profissional de satide)
so
profilatico Dicloridrato de | “(...) apresenta excelente controle em pacientes que apresentam crises
berotralstate leve a moderadas (...)” (Profissional de saude)
Inibidor de C1 esterase s . .
. “(...)O inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano previne as
derivado de plasma ) . - .
humano crises desde que tomado com frequéncia correta (...)” (Paciente)
“(...) Usei para controle, diminuiu a frequéncia de crises. Me deu maior
Danazol disposi¢Go para realizar minha rotina com trabalho e estudos. (...)”

(Paciente)

Acetato de icatibanto

“Controle dos sintomas com consequente melhora na qualidade de vida
do paciente.” (Profissional de satide)

Seguranga

Dicloridrato de
berotralstate

“(...) sem grandes eventos adversos.” (Profissional de satde)

Acetato de icatibanto

“(...) sem efeitos colaterais.” (Paciente)

Inibidor de C1 esterase
derivado de plasma
humano

“(...) perfil de seguranga favordvel.” (Profissional de satide)

Acido tranexamico

“O dcido tranexdmico tem um bom perfil de sequranca.” (Profissional de
saude)

Comodidade de uso

Danazol

Oxandrolona

Acido tranexamico

“A Unica vantagem destas medicagbes é a via de administragdo (oral, o
que facilita bastante) (...)” (Profissional de satde)

Acetato de icatibanto

“(...) o proprio paciente pode aplicar.” (Paciente)

Uso em criangas

Acido tranexamico

SOVERMO FERDERAL

Paila

URIAD E AECAMETEUGAD

MINISTIRIO DA
SAUBE

5U5+

66



Inibidor de C1 esterase
derivado de plasma
humano

“(...) o dado positivo é que pode ser usado em criangas quando as
mesmas ndo tém acesso ao medicamento de primeira linha que é o
concentrado do inibidor de C1 esterase. (...)” (Profissional de satde)

Acido tranexamico

Em sentido

Acesso
amplo

Danazol

“(...) acesso facilitado.” (Profissional de satde)

Fonte: CP n2 9/2025, Conitec.

Foram enfatizados, porém, diversos aspectos negativos dessas tecnologias. No que concerne a isso, fizeram-se

notar temas como a dificuldade de acesso — seja pelo alto custo, seja pela indisponibilidade nos servigcos de saude —,

limitagOes de efetividade, seguranca e de comodidade de uso, além do fato de que algumas dessas tecnologias possuem

contraindicagGes (Quadro 18).

Quadro 18. Efeitos negativos de outras tecnologias citadas pelos respondentes.

Categorias Tecnologias mencionadas Trechos ilustrativos
Danazol
Acetato de icatibanto
Custo p “ C s : ” :
Acido tranexamico ‘Aquisicdo dificil pelo alto valor do medicamento.” (Paciente)
Inibidor de C1 esterase
derivado de  plasma
humano
“O Danazol estd em falta no mercado hd mais de 1 ano, e a
Dificuldade Danazol Eurofarma responsdvel pela fabricagdo ndo tem previsdo de
de acesso normalizagdo e abastecimento (...)” (Cuidador ou responsdvel)
L “(...)O acetato de icatibanto pausa a crise na hora da aplicagdo,
Indisponi- Acetato de icatibanto ( ) N p ) ” p‘ ¢
bilidade nos porém o governo ndo manda muito corretamente (...)” (Paciente)
. Inibidor de C1 esterase | “(...) O inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano de
Sservigos ) i . . o B
derivado de  plasma | plasma humano é altamente eficaz, mas sua disponibilidade é
humano limitada no SUS (...)” (Profissional de saude)
Plasma “(...)Plasma fresco congelado: E de dificil acesso ou de acesso
demorado em casos de emergéncia. (...)” (Paciente)
. L “(...) Ja o dicloridrato de berotralstate como ponto negativo tem
Em sentido | Dicloridrato de () . . . p~ 9 ”
apenas o acesso - ainda ndo temos a medicagdo no rol da ANS.
amplo berotralstate

(Profissional de saude)

Controle das

Acetato de icatibanto

“Em alguns casos, dependendo da intensidade da crise, acaba por
ndo surtir efeito, sendo necessdria mais de uma aplicagéo.”
(Profissional de saude)

Acido aminocaproico

crises : . a . “Ndo conteve as crises, e durante a crise, ndo fez com que o quadro
Acido tranexamico o .
agudas fosse revertido” (Paciente)
Danazol “Demora para sair da crise.” (Paciente)
Baixa Danazol
efetividade
Ndo Oxandrolona “De todos os citados acima, a oxandrolonaa foi a tnica que reduziu
prevengao as crises, mas ndo parou. Nenhum dos outros conseguiu diminuir
de crises Acido tranexamico muito as crises.” (Cuidador ou responsdvel)
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Oxandrolona

Acetato de icatibanto
— “sdo medicagbes para crises de angioedema, ndo evita que o
Inibidor de C1 esterase . . ” . .
. paciente tenha a crise totalmente (...)” (Profissional de satde)
derivado de  plasma
humano
Danazol
e “(...) ndo faz efeito rapido.” (Paciente)
Lentiddo do
. Oxandrolona
efeito
Plasma “(...)JResposta em crises demora muitas horas apds a aplicagdo. (...)”
(Paciente)
Oxandrolona, danazol,
acido tranexamico, acido
aminocaproico,
Em sentido | progestagenos, plasma, | “Sdo medicamentos pouco efetivos no controle do Angioedema
amplo acetato de icatibanto e | Hereditdrio, falhando em muitos casos. (...)” (Profissional de satde)
inibidor de C1 esterase
derivado de plasma
humano
Danazol

“Se caso esquega de tomar ele perdeu o efeito.” (Paciente)

Acido tranexamico
Baixa comodidade de uso

“necessitava diariamente de tomar 6 comprimidos e, ainda assim,
ainda tinha algumas crises.” (Paciente)

Acetato de icatibanto

“(...)tenho que usar vdrias vezes no decorrer do més e ter que estar
com ele sempre por perto e refrigerado em temperatura adequada,
se acaso tiver uma ocorréncia. (...)” (Paciente)

Inibidor de C1 esterase
derivado do  plasma
humano

“(...)tratamento muito invasivo. A cada 3 dias, aplicacdo

endovenosa.” (Paciente)

Danazol

Oxandrolona
Eventos adversos

“Os andrégenos atenuados (danazol e oxandrolona), apesar de
eficazes para alguns pacientes, apresentam um potencial de falha
significativo e sdo associados a efeitos adversos graves, incluindo
hepatotoxicidade, virilizagdo, disturbios metabdlicos e risco
cardiovascular aumentado.” (Profissional e satude)

Acido tranexamico

“Aumento de risco de trombose.” (Paciente)

Plasma

“Pode causar infec¢des ou alergias (...)” (Paciente)

Danazol

. Oxandrolona
Contraindicagbes

“(...) além de ndo ser indicado em criangas ou adolescentes que
ainda ndo estdo em puberdade pelo risco de fechamento precoce
das epifises dsseas culminando em alteragdo no desenvolvimento
(...)” (Profissional de saude)

Acido tranexamico

“(...) que ndo deve ser usado em pacientes com problemas
tromboembdlicos, nem em gestantes, nem em pacientes portadores
de varizes” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 9/2025, Conitec.

Alguns respondentes referiram tanto a auséncia de efeitos positivos quanto de efeitos negativos. Quanto a isso,

foram citados especialmente o danazol e o acetato de icatibanto.

E digno de nota que, no conjunto das contribui¢des avaliadas, ndo houve contribuicdes mais precisas acerca do

contingente populacional que faria uso da tecnologia e sua possivel influéncia no impacto orgamentario estimado —

questdo esta que foi levantada pelo Comité de Medicamentos no momento de emissdo da recomendacao inicial.
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Foram recebidas 31 contribuicdes de cunho técnico-cientifico enviadas por profissionais de salde, associacdes
médicas, secretarias estaduais de saude e pela empresa fabricante do medicamento. De forma geral, as contribuicGes
ressaltaram que as evidéncias sobre a eficacia e seguranca do lanadelumabe sdo robustas. Foram citadas também
guestdes relativas a necessidades ndo atendidas dos pacientes que ndo apresentam beneficios, tém contraindicacdo ou
ndo toleram uso do danazol devido a seus efeitos androgénicos e incidéncia de eventos adversos, para os quais ndo existe
opcao de profilaxia de longo prazo no SUS. Foram mencionados também os riscos do angioedema da laringe que pode
levar a asfixia e dbito, o impacto da doenga na qualidade de vida dos pacientes, o fato do lanadelumabe ser recomendado
em diretrizes internacionais e demandas judiciais pelo medicamento. A seguir sdo apresentados alguns trechos destas

contribuicoes:
Quanto as evidencias clinicas:

Associacdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI)

“O Lanadelumabe é uma alternativa para o tratamento de profilaxia de longo prazo a ser utilizada, sequindo-se
critérios bem definidos, para os pacientes que apresentam contraindica¢do, evento adverso ou auséncia de

resposta ao tratamento com o danazol.”

“O Angioedema Hereditdrio ndo controlado tem potencial letalidade devido a possibilidade de asfixia por edema
de laringe. A doen¢a gera uma carga substancial para os pacientes e custos financeiros para o sistema de saude
(...). As crises sdo imprevisiveis e incapacitantes e determinam baixa capacidade laborativa, absenteismo ao
trabalho e redugdo da qualidade de vida. Ainda, o controle da doenga permite uma rotina de vida normal, sem

sequelas, e segundo estudo, sem influéncia de sobrevida em comparagdo com a populagdo geral.”

“Hd a disponibilidade de estudos de vida real, com periodos longos de seqguimento e corroboram os dados obtidos

nos estudos pivotais.”

Grupo de Estudos Brasileiro em Angioedema Hereditario (GEBRAEH)

“O estudo pivotal HELP e sua extensdo, assim como estudos de vida real, demonstraram que o Lanadelumabe

reduz significativamente a frequéncia de crises, com uma redu¢éo média de 87% comparado ao placebo”.

“A limitagdo terapéutica imposta pelo sistema de satde aos pacientes com AEH os coloca em situagdo de

vulnerabilidade. A inclusdo de Lanadelumabe ao SUS garante acesso equitativo ao tratamento, reduzindo
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desigualdades entre brasileiros que tem acesso aos planos de satde e aqueles que ndo tém essa possibilidade e

dependem exclusivamente do SUS.”

Secretaria Estadual de Saude de Sdo Paulo

O 6rgdo apresentou em sua contribuicdo dados sobre demandas judiciais. De acordo com o relato, atualmente
um total de seis pacientes recebem regularmente o lanadelumabe por via judicial, o que resulta em um custo de cerca de

RS 5,0 milhdes anuais.

Empresa fabricante

“O angioedema hereditdrio (AEH) é uma doenca ultrarrara, afetando aproximadamente 1 em cada 67 mil pessoas,
causada pela deficiéncia do inibidor de C1 esterase (14,15), seja quantitativa (tipo 1) ou funcional (tipo 1l) (14).
Respeitosamente ponderamos sobre os desafios nos processos usuais de ATS para doengas raras, assim, é essencial

que a avaliagdo leve em conta as caracteristicas especificas do AEH.”

“Os estudos de mundo real foram inicialmente desqualificados pela Conitec, entendemos que desenhos
observacionais ndo comparativos tem um nivel de evidéncia inferior aos ensaios clinicos randomizados. Entretanto,
sabe-se da grande dificuldade/inviabilidade de haver estudos comparativos no cendrio avaliado, onde néo hd outra

opg¢do terapéutica disponivel”

“As evidéncias dos estudos clinicos e observacionais incluem pacientes que fizeram uso prévio de outras terapias
profilaticas, como o danazol. Ainda no ensaio clinico randomizado HELP (2), a média de crises antes do inicio de
lanadelumabe foi de 3,5 crises/més, sugerindo que as evidéncias séo robustas para a indicagéo proposta: falha ou

contraindicacdo a danazol (unica profilaxia disponivel SUS) E 3 ou mais crises/més.”

“...Dessa forma, em paises de alta e média renda, dos quais provém a maioria das evidéncias incluidas, hd um
grande desuso do tratamento com danazol. Além disso, ndo hd mecanismos descritos de resisténcia, que levariam
a inferéncia que a eficdcia/efetividade do uso de lanadelumabe seria diferente na falha ao inibidor de C1-esterase

(ou outra terapia profildtica), comparada com o danazol.

“Uma andlise post-hoc dos estudos HELP-03 e HELP-04 (HELP OLE) avaliou a eficdcia e sequran¢a do lanadelumabe
em pacientes que usaram apenas andrdgenos para a profilaxia de longo prazo e depois fizeram a transicGo para
lanadelumabe (26). No estudo HELP-03, 3 de 125 (2,4%) pacientes usaram apenas andrdgenos, e no HELP OLE, 12
de 212 (5,7%) pacientes usaram apenas andrdgenos para profilaxia de longo prazo antes da incluséGo no estudo. No

HELP-04, as taxas de crises foram reduzidas de forma compardvel em relagdo a linha de base em trés pacientes do
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grupo rollover (origindrios HELP) e nove do grupo néo-rollover (incluidos apenas fase extensGo) que anteriormente

usavam apenas andrdégenos para profilaxia de longo prazo.”

“A evidéncia é verdadeiramente indireta quando se sugere uma modifica¢do de efeito” (19), nesse caso, entendemos
que para o ECR HELP (2), estudo com baixo risco de viés e com grande magnitude de efeito na reducdo de crises,
além de haver pacientes que fazem uso de danazol e apresentam eficdcia semelhante a populagdo total (26), o
“subgrupo” de pacientes que falharam ao danazol e tem 3 ou mais crises/més, na verdade sdo os “candidatos a um
maior beneficio”, conforme racional aplicado e decorréncia da avaliagdo do inibidor de C1 esterase SC pela Conitec

em 2023”.

Os pareceristas analisaram todas as contribuicdes recebidas, bem como as publica¢des citadas nestas
contribuicdes. Os estudos apresentados na consulta publica corroboram a andlise apresentada no Relatdério preliminar,
em que se concluiu que o lanadelumabe é eficaz e seguro para profilaxia de crises de angioedema hereditdrio (AEH). Os
estudos adicionais mencionados nas contribuicdes ndao foram selecionados na revisdo dos pareceristas pois ndo atendem
a estratégia PICO no que tange ao desenho ou tipo de publicacdo, ja que sdo estudos observacionais sem braco

comparador ou resumo de congresso.

Os pareceristas concordam com a empresa fabricante sobre os desafios na realizacdo de estudos clinicos para
doencas ultrarraras, como é o caso do AEH. No entanto, como o préprio demandante menciona em sua contribuicao,
existe um ensaio clinico randomizado, controlado e duplo-cego de baixo risco de viés e um estudo de extensdo (HELP e
HELP OLE) que demostraram a eficacia e seguranca do medicamento, o qual foi selecionado pelos pareceristas em sua
revisdo. No caso da presente demanda, estudos observacionais de brago Unico que, por natureza, apresentam alto risco

de viés, ndo contribuiriam de forma relevante para o corpo da evidéncia ja apresentada no Relatério preliminar.

Quanto a classificacdo da certeza da evidéncia como moderada devido a evidéncia indireta, é necessdario
esclarecer que, de acordo com as recomendacgdes da ferramenta GRADE (76), uma das situagées em que ocorre evidéncia
indireta diz respeito a diferencas entre a populacdo do estudo e a populagdo alvo da revisdo. A populagdo alvo da
demanda sdo pacientes com AEH a partir de 12 anos de idade com falha ou contraindicacdo ao danazol e trés ou mais
crises por més. Ja o critério de elegibilidade do ensaio HELP sdo pacientes com pelo menos um ataque de AEH por més.
N3o ha informacgao sobre a ocorréncia de refratariedade ou intolerancia ao tratamento com danazol entre os pacientes
do estudo e apenas quatro pacientes faziam uso de profilaxia oral nos trés meses anteriores ao estudo. Em sua
contribuicdo o demandante cita uma andlise post hoc em que foi verificado que pacientes anteriormente tratados com
andrégenos apresentaram reducao de crises comparaveis aos demais. Essa evidencia ndo havia sido selecionada por se

tratar de um abstract de congresso, ndo atendendo, desta forma, a estratégia PICO.
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Diante disso, os pareceristas concluiram que a certeza da evidéncia é moderada, mantendo-se a coeréncia com o
Relatério de Recomendacgdo da Conitec n? 862, referente a demanda similar, em que a certeza da evidéncia também foi
rebaixada por evidénciaindireta. No entanto, as evidéncias devem ser interpretadas sob o contexto de doencas ultrarraras
e os desafios metodoldgicos impostos neste cendrio. Os pareceristas concordam que é provavel que o medicamento seja
também eficaz para populacio refrataria/intolerante ao danazol, no entanto nio foram identificados na literatura estudos

capazes de confirmar ou refutar esta possibilidade.
Quanto as evidéncias economicas:

Em sua contribuicdo, a empresa fabricante questionou o uso do QALY como medida de desfecho e propde
desfechos alternativos como custo por crise evitada ou ano sem crise. Apresentou também uma analise comparativa de
custo do tratamento com lanadelumabe e o custo do tratamento das crises e alega que a incorporagao do lanadelumabe
teria custo zero. Finalmente propd&e a redugdo do preco do medicamento para RS 15.260,00 por frasco-ampola com 300

mg.

No que tange ao uso do QALY como desfecho da andlise econémica, cabe mencionar que O QALY é o desfecho
recomendado pelas Diretrizes de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Salde e foi o desfecho considerado pelas agéncias
de ATS internacionais que avaliaram o lanadelumabe. Desfechos alternativos como custo/crise ou custo/ano sem crise

ndo sdo Uteis a tomada de decisdo ja que ndo podem ser comparados ao limiar de custo-efetividade.

Quanto a andlise apresentada que compara o custo do tratamento do lanadelumabe com o custo de tratamento
das crises de AEH, ela é inadequada e foi desconsiderada. A alega¢do de custo zero com a incorporagao do medicamento
contradiz a prépria avaliagdo econdmica do demandante que resultou em custo incremental no modelo econémico e

impacto orcamentario positivo.

Finalmente, com a nova proposta de precos apresenta pelo demandante, a razdo de custo-efetividade reduziu-se
de RS 1.040.253/QALY para RS 450.042/QALY e o impacto or¢amentdrio incremental de R$ 55.252.543 para RS 26.408.875
no cendrio em que a populag3o elegivel foi estimada pelo método da demanda aferida e de RS 122.408.298 para RS RS

58.579.624 no cenario do método epidemiolégico.

O Comité de Medicamentos refletiu sobre o impacto orgamentario estimado em relagdo ao nimero de pacientes
com possibilidade de se beneficiar com o lanadelumabe, principalmente diante da manutencdo das incertezas quanto ao

quantitativo da populacdo alvo e da dificuldade de aplicacdo e auditoria dos critérios de elegibilidade na dispensacado da
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tecnologia e sobre a permanéncia da elevada razdo de custo-utilidade incremental, apesar da reducdo significativa no

preco do lanadelumabe apresentada pelo demandante na CP.

Ademais, foi ponderado pelo Comité a adequacdo do desfecho QALY em detrimento a crise evitada, considerando
o uso da tecnologia em profilaxia, conforme pontuado pelo demandante, e a auséncia de alternativas terapéuticas aos
pacientes refratarios ou com contraindicacdo ao danazol atualmente no SUS, a despeito das incorporac¢des recentes de
tecnologias para o AEH, com indicag¢des distintas a profilaxia, mas que ainda ndo foram implementadas, exemplificando

as preocupacSes do Comité com o custo de oportunidade e a sustentabilidade do SUS.

Os membros da Conitec presentes na 1382 Reunido Ordinaria, no dia 13 de marco de 2025, deliberaram, por
maioria simples, recomendar a ndo incorporacao do lanadelumabe para a profilaxia de crises de angioedema hereditario
(AEH) tipo | e Il em pacientes a partir de 12 anos de idade com falha ou contraindicagdo ao danazol e trés ou mais crises
por més. Considerou-se o custo de oportunidade com uma possivel incorporagdo do lanadelumabe, com base na
avaliagdo econOGmica e no impacto orgamentario estimados, e nas recentes incorporagdes de tecnologias para o AEH, mas

que ainda ndo foram implementadas. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 992/2025.

PORTARIA SECTICS/MS N2 39, DE 27 DE MAIO DE 2025

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, o lanadelumabe para profilaxia de crises de
angioedema hereditario tipos | e Il para pacientes a partir de 12
anos de idade com falha ou contraindicacdo ao danazol e trés ou

mais crises por més. Ref.: 25000.108934/2024-03.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIAE INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE
DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢des que lhe conferem a alinea "c¢" do inciso | do art. 32 do Decreto n2
11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro

de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o lanadelumabe para profilaxia de crises
de angioedema hereditario tipos | e Il para pacientes a partir de 12 anos de idade com falha ou contraindicagao ao danazol

e trés ou mais crises por més.
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Art. 22 A matéria poderda ser submetida a novo processo de avaliacgdo pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos que possam

alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacgdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego

eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.
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Apéndice 1 - Patentes

1. Estratégia de busca

Para a elaboragdo desta segdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formulacdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 04 de novembro de 2024, utilizando as seguintes

estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: ["lanadelumab"]
(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

2. Patentes

Para o medicamento lanadelumabe, foram encontrados 8 (oito) documentos patentarios na base de patentes do

INPI, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Documento de patente do medicamento lanadelumabe depositados no INPI.

Numer:odlcl)wlzieposno Titulo Titular \';;le dc;jz Tipo de patente
Anticorpo biespecifico contra calicreina
plasmatica e fator Xll, acido nucleico que

codifica o mesmo, composi¢do
BR112017014308 farmacéutica, método de preparagao, e
seu uso para o tratamento de uma

doenga associada ao sistema de ativagao

Takeda Pharmaceutical Produto
Company Limited (JP) 31/12/2035 (macromolécula))

de contato
Anticorpo isolado que liga calicreina de
BR112015022282 pIasmAa humana (PKAL), composig.50~ Takeda Phar_mgceutical 14/03/2034 ProduFo
farmacéutica e uso de uma composicdo Company Limited (JP) (macromolécula)®@)
farmacéutica
Uso de um anticorpo que se liga a uma
BR112016022318 calicre_l’na\plasméFica,ativa (PKal) e ndose | Takeda Phar_mgceutical 26/03/2035 Novo usol®
liga a precalicreina humana no Company Limited (JP)
tratamento de doengas da retina
Uso de um anticorpo que se liga a Diagndstico, Andlise
BR112016016916 calicreina plasmatica ativa para Takeda Pharmaceutical 21/01/2035 e Ensaio(®);
tratamento de angiodema hereditario Company Limited (JP) Formulag¢do!@; Novo
(HAE) usof®)
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Métodos para detectar, monitorar o . e "
desenvolvimento e avaliar a eficacia de Takeda Pharmaceutical Diagndstico, Andlise
BR112016008975 L. 17/10/2034 e Ensaiol?; Novo
um tratamento de uma doenga Company Limited (JP) usol®)
autoimune
Método para identificar um sujeito em
risco de ou tendo um disturbio mediado
por PKAL, método para avaliar um
tratamento de um disturbio mediado por
PKAL em um sujeito, método para tratar
BR112015016231 uma d.oeNn(;a media:da. por PKAL, Takeda Phar.mfaceutical 17/01/2034 Diagnc’)stico., Analise
composigao farmacéutica para uso Company Limited (JP) e Ensaiol©
notratamento de uma doenga mediada
por PKAL de um sujeito e método para
determinar um valor de cininogénio
clivado, cininogénio intacto ou ambos,
em uma amostra
BR112015017195 Método e kit para detectar inibidor de Takeda Phar.méceutical 17/01/2034 Diagnc’)sticof Andlise
protease C1 de plasma Company Limited (JP) e Ensaiold
Método de ativagdo ex vivo, método para . S -
BR112016008970 avaliar ativagdo plasmatica e ensaio ex Takeda Phar.mjaceuncal 17/10/2034 D|agnost|co., Andlise
Vivo Company Limited (JP) e Ensaio

@Produto (Macromolécula) - Produtos de moléculas grandes (uma proteina, um polissacarideo ou um polinucleotideo). Inclui patentes que divulgam
extratos naturais sem revelar quaisquer novos compostos quimicos. ??Novo Uso - Novo uso de um composto existente para tratar uma doenga (também
conhecido como "método de tratamento"). )Diagndstico, Andlise e Ensaio - aplicacdes analiticas e diagnésticas. @Formulagdo - Formulagdes de compostos
existentes, métodos de preparagdo de formulagdo, estagios de processamento do composto "bruto" a formulagdo finalizada, tecnologias relacionadas a
modificagdo da farmacocinética.(Fonte: Cortellis Intelligence)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que terd sua vigéncia contada a
partir da data do depésito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de san¢des civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes

previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territdrio
nacional até que o objeto protegido torne-se de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producao de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtengdo do registro de comercializagdao, no Brasil ou em outro pais, para a
exploracdo e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiracao da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI).

CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em 25 de nov.
de 2024.

EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP 21. Acesso em 25 de nov. de 2024.

INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em https://gru.inpi.gov.br/pePl/servlet/LoginController?action=login. Acesso em 25 de nov. de 2024.

LEI N2 9.279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/19279.htm. Acesso em 25 de nov. de 2024.
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LEI N2 10.196, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2001. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/110196.htm. Acesso em 25 de nov. de 2024.
ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em 25 de nov. de 2024.

WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 25 de nov. de 2024.
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Apéndice 1 - Quadro resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos pelos pareceristas

Estud . . o ~ Desfech ti intd
studo Pais, cenario Desenho Populagdo (n) Intervengao Comparador estechos e_lmf point de
(Autor, ano) avaliagdo
PRIMARIO
Numero de ataques de AEH
confirmados pelo
investigador durante o
periodo de tratamento
[Periodo: 182 dias]
SECUNDARIO
Numero de ataque de AEH
confirmado pelo
investigador que requer
tratamento agudo [Periodo:
182 dias]
Numero de ataques de AEH
1) Lanadelumabe moder'ados ou graves
150 mg a cada 4 confirmados pelo
41 locai Paci 12 i i Peri 1182
pucrer an 12 | semanes o) sty o
(NCT0258680 Alemanha, ECR de fase 3, diagnéstico de
5) . 2) Lanadelumabe .
. Canada, Estados duplo-cego, angioedema Placebo Numero de ataques de AEH
Banerji et al., . NP 300 mg a cada 4 .
2018 (24) Unidos da controlado por hereditario tipo | semanas (N=29) (n=41) entre os dias 14 e 182
América, Italia, placebo oull - [Periodo: de 14 a 182 dias]
Lumry et al, Jordénia e Porto
2021 (25) Rico N=125 2) Lanadelumabe A qualidade de vida
300 mg a cada 2 . .o .
relacionada a satde foi
semanas (N=27) . .
avaliada por meio do
questionario especifico de
Qualidade de Vida de
Angioedema
Desfechos exploratdrios
pré-especificados
adicionais:
- porcentagem de pacientes
que estavam livres de
ataques
- numero de dias livre de
ataques
- Pacientes com responsivos
ao tratamento
- numero de ataques de alta
morbidade
Pacientes cgm 12 | Pacientes rollover: PRIMARIO
ESTUDO HELP . anos ou mais com | lanadelumabe . — .
43 locais entre . .. . Numero de participantes
OLE os paises: diagnéstico de 300mg no dia 0 com eventos adversos
(NCT0274159 P ) angioedema (que é o dia 182
Alemanha, . NP emergentes do tratamento
6) , EC ndo hereditario tipo | | do estudo HELP) e , .
. Canada, Estados . . Sem comparador (TEAES) [periodo: dia 0 ao
Referéncias: . randomizado de oull espera até ter o .
n Unidos da - L (estudo de brago dia 952)
Banerji et al., América. ltalia extensdo ao primeiro ataque nico)
Rico e Reino P . d & Taxa de ataques de AEH
Lumry et al., Unido participaram do esquema de 300 confirmados pelo
2023 (27) estudo HELP mg a cada duas P

(Rollover) e outro

semanas

investigador durante o

5U5+
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grupo que nao
participou
(nonrollover)

Pacientes
nonrollover:
lanadelumabe
300mgnodiale
a cada duas
semanas

periodo de tratamento
[Periodo: até o dia 924]

Taxa de ataques de AEH
confirmados pelo
investigador que requerem
tratamento agudo durante
o periodo de tratamento
[Periodo: até o dia 924]

Ataques moderado ou grave
de AEH durante o periodo
de tratamento [Periodo: até
o dia 924]

Taxa de ataques de AEH de
alta morbidade durante o
periodo de tratamento
[Periodo: até o dia 924]

Tempo para os primeiros
ataques de AEH
confirmados pelo
investigador em
participantes do grupo
rollover [Periodo: até o dia
924]

[]
51:5+ T ane
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Apéndice 2 - Quadro resumo dos parametros empregados na analise de custo utilidade.

Parametro Média i:"ifr:::r S:Ln;irtizr D.'Stf:;u'!?ao
incerteza

Caracteristicas dos pacientes
Peso 65,78 52,62 78,94 Normal
Idade 21 16,80 25,20 Normal
Proporgdo de mulheres 0,63 0,37 0,85 Beta
Eficacia
Poisson (Lana 300 Q2W)
Intercepto - Lanadelumabe 300mg Q2W -1,8062 2,41 1,21 mu'\llt‘l’\:;?; i
ggigrensgngzc\'fllo anterior - Lanadelumabe 0,3437 0,21 0,48 mul\lltci)\:;r;?alda
g(r)l(s):gngzhcvha de base - Lanadelumabe 10,0137 0,18 0,15 mul\lltci)\:;?alda
Poisson (Lana 300 g4w)
Intercepto - Lanadelumabe 300mg Q4W -1,6702 -2,10 1,24 mu’:'gg?; i
ggi;:gng:\i;lo anterior - Lanadelumabe 0,1943 0,12 0,27 mul\lltci)\:;?alda
?gga\;lgsgzvl\llnha de base - Lanadelumabe 0,1592 0,07 0,24 mul\llg\::’?alda
Efeito do tratamento - Lanadelumabe 0,0000 0,00 0,00 Normal
300mg Q4W multivariada
Placebo
Intercepto — Placebo 0,1499 0,01 0,29 Normal
Crises no ciclo anterior - Placebo 0,1033 0,06 0,15 Normal
Crises na linha de base - Placebo 0,0766 0,04 0,11 Normal
Numero médio de crises na linha de base
Risco de crises na linha de base: 3,661 0,84 1,76 Log-normal
RR taxa de ataque
RR dia 0 Lanadelumabe 300mg Q4W 0,267 0,18 0,40 Gamma
RR dia 0 Lanadelumabe 300mg Q2W 0,131 0,07 0,24 Gamma
RR dia 70 Lanadelumab 300mg Q4W 0,194 0,12 0,33 Gamma
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RR dia 70 Lanadelumab 300mg Q2W 0,085 0,04 0,19 Gamma
Risco de mortalidade anual com crises 0,0011 0,00 0,00 Beta
Custo do tratamento profilatico

Lanadelumabe 300mg - Custo do tratamento profilatico 22.436 17.948,9 26.923,46 Normal
Sem tratamento profilatico 5001U 5.148,7 4,118,97 6.178,45 Normal
Custo de tratamento de crises agudas

Percentual de crises tratadas 0,850 0,680 1,000 Beta
Tratamento sob demanda - Icatibanto 5.148,7 4,118,97 6.178,45 Normal
Tratamento sob demanda - Berinert IV 1.908,6 1.526,94 2.290,40 Normal
Tratamento sob demanda - Berinert IV 5.726,0 4.580,81 6.871,21 Normal
Custo de administragado e recursos

Custo de administragao IV 1,76 1,41 2,12 Normal
Custo de administragao SC 1,76 1,41 2,12 Normal
Custo de administracdo oral - 0,00 0,00 Normal
Custo de hospitalizagdo 292,41 233,93 350,89 Normal
Custo de visita a emergéncia (médico) 28,00 22,40 33,60 Normal
Custo de visita a emergéncia (ndo médico) 28,00 22,40 33,60 Normal
Custo visita médica 28,00 22,40 33,60 Normal
Custo plasmaferese 1.165,5 932,46 1398,69 Normal
Custo ventilagdo mecanica 7.340,8 5872,69 8809,03 Normal
Custo tragueostomia 1.553,2 1242,60 1863,89 Normal
Percentual de hospitalizagdo 40,90% 0,33 0,49 Beta
Percentual de cricotomia 28,38% 0,23 0,34 Beta
Percentual de intubagdo orotraqueal 16% 0,13 0,20 Beta
Tempo até cessar a profilaxia 20,00 16,00 24,00 Normal
Média da duracdo do ataque (c/ profilaxia) 4,00 3,00 5,00 Normal
Média da duragdo do ataque (s/ profilaxia) 5,00 4,00 6,00 Normal
Custo de evento adverso

susuffe
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Custo - Aumento de enzimas hepaticas 28,00 22,40 33,60 Normal
Custo - Desconforto toraxico 28,00 22,40 33,60 Normal
Utilidades

s Beta
Nordenfelt (2014) - Utilidade: sem ataque 0,83 0,74 0,90

. Beta
Nordenfelt (2014) - Utilidade: ataque leve -0,07 -0,07 -0,07

. Beta
Nordenfelt (2014) - Utilidade: ataque moderado -0,37 -0,37 -0,37

s Beta
Nordenfelt (2014) - Utilidade: ataque grave -0,51 -0,51 -0,51
Gravidade dos Crises
Lanadelumabe 300mg Q4W - % leve 0,21 0,16 0,25 Beta
L del be 300 4W —

anadelumabe 300mg Q 0,24 0,19 0,29 Beta

% moderado
Lanadelumabe 300mg Q4W - % grave 0,55 0,44 0,66 Beta
Lanadelumabe 300mg Q2W - % leve 0,21 0,16 0,25 Beta
Lanadelumabe 300mg Q2W — % moderado 0,24 0,19 0,29 Beta
Lanadelumabe 300mg Q2W - % grave 0,55 0,44 0,66 Beta
Sem profilaxia - % leve 0,21 0,16 0,25 Beta
Sem profilaxia - % moderado 0,24 0,19 0,29 Beta
Sem profilaxia - % grave 0,55 0,44 0,66 Beta

susuffe
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Anexo 3 - Estratégia de busca do demandante

Base de dados

Estratégia de busca

Numero de
artigos
recuperados
em
21/09/2023

MedLine via
PubMed

COCCCCCCeeoeeeet'angioedemas, Hereditary"[MeSH Terms]) OR ("Hereditary
Angioedema Types | and II"[MeSH Terms])) OR ("Hereditary Angioedema"[Text Word]))
OR ("Angioedema, Hereditary"[Text Word])) OR ("C1 Inhibitor Deficiency"[Text Word]))
OR ("Hereditary Angioedemas"[Text Word])) OR ("Angioneurotic Edema,
Hereditary"[Text Word])) OR ("Angioneurotic Edemas, Hereditary"[Text Word])) OR
("Edema, Hereditary Angioneurotic"[Text Word])) OR ("Edemas, Hereditary
Angioneurotic"[Text Word])) OR ("Hereditary Angioneurotic Edemas"[Text Word])) OR
("C1 Esterase Inhibitor Deficiency"[Text Word])) OR ("Hereditary Angioneurotic
Edema"[Text Word])) OR ("Hereditary Angioedema Types | and II"[Text Word])) OR ("C1
Esterase Inhibitor, Deficiency Of"[Text Word])) OR ("Hereditary Angioedema Type
1"[Text Word])) OR ("Angioedema, Hereditary, Types | and II"[Text Word])) OR
("Deficiency of C1 Esterase Inhibitor"[Text Word])) OR ("Hereditary Angioedema Type
I"[Text Word])) OR ("Angioedema, Hereditary, Type I"[Text Word])) OR ("Hereditary
Angioedema Type II"[Text Word])) OR ("Angioedema, Hereditary, Type II"[Text Word]))
AND (((("lanadelumab"[Supplementary Concept]) OR ("DX-2930"[Text Word])) OR
("SHP-643"[Text Word])) OR ("Takhzyro"[Text Word]))

53

Embase

'acute circumscribed edema'/exp OR 'acute circumscribed edema' OR 'acute
circumscribed oedema'/exp OR 'acute circumscribed oedema' OR 'acute essential
edema'/exp OR 'acute essential edema' OR 'acute essential oedema'/exp OR 'acute
essential oedema' OR 'angio

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

489
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oedema'/exp OR 'wandering oedema' OR 'angioneurotic edema'/exp OR 'angioneurotic
edema' AND 'dx 2930' OR 'dx2930' OR 'lanadelumab flyo' OR 'lanadelumab-flyo' OR 'shp
643' OR 'shp643' OR 'tak 743' OR 'tak743' OR 'takhzyro' OR 'lanadelumab' AND
[embase]/lim

'#1 MeSH descriptor: [Angioedemas, Hereditary] explode all trees 151

#2 ("Hereditary Angioedema"):ti,ab,kw OR ("Angioedema, Hereditary"):ti,ab,kw OR ("C1
Inhibitor Deficiency"):ti,ab,kw OR ("Hereditary Angioedemas"):ti,ab,kw OR
("Angioneurotic Edema, Hereditary"):ti,ab,kw OR ("Angioneurotic Edemas,
Hereditary"):ti,ab,kw OR ("Edema, Hereditary Angioneurotic"):ti,ab,kw OR ("Edemas,
Hereditary Angioneurotic"):ti,ab,kw OR ("Hereditary Angioneurotic Edemas"):ti,ab,kw
OR ("C1 Esterase Inhibitor Deficiency"):ti,ab,kw OR ("Hereditary Angioneurotic
Edema"):ti,ab,kw OR ("Hereditary Angioedema Types | and 1I"):ti,ab,kw OR ("C1

The Cochrane Esterase Inhibitor, Deficiency Of"):ti,ab,kw OR ("Hereditary Angioedema Type

Library 1"):ti,ab,kw OR ("Angioedema, Hereditary, Types | and I1"):ti,ab,kw OR ("Deficiency of
C1 Esterase Inhibitor"):ti,ab,kw OR ("Hereditary Angioedema Type I"):ti,ab,kw OR
("Angioedema, Hereditary, Type I"):ti,ab,kw OR ("Hereditary Angioedema Type
II"):ti,ab,kw OR ("Angioedema, Hereditary, Type II"):ti,ab,kw OR ("Angioedemas,
Hereditary"):ti,ab,kw OR ("Hereditary Angioedema Types | and Il ') 450

#3 ("lanadelumab"):ti,ab,kw OR ("DX-2930"):ti,ab,kw OR ("SHP-643"):ti,ab,kw OR
("Takhzyro") 68

#4 #1 OR #2 450

#5 #4 AND #3 21

21

("Hereditary Angioedema") OR ("Hereditary Angioedema") OR ("C1 Inhibitor
Deficiency") OR ("Hereditary Angioedemas") OR ("Angioneurotic Edema, Hereditary")
OR ("Angioneurotic Edemas, Hereditary") OR ("Edema, Hereditary Angioneurotic") OR
("Edemas, Hereditary Angioneurotic") OR ("Hereditary Angioneurotic Edemas") OR ("C1
Esterase Inhibitor

Lilacs Deficiency") OR ("Hereditary Angioneurotic Edema") OR ("Hereditary Angioedema 5
Types | and II") OR ("C1 Esterase Inhibitor, Deficiency Of") OR ("Hereditary Angioedema
Type 1") OR ("Angioedema, Hereditary, Types | and II") OR ("Deficiency of C1 Esterase
Inhibitor") OR ("Hereditary Angioedema Type I") OR ("Angioedema, Hereditary, Type I")
OR ("Hereditary Angioedema Type II") OR ("Angioedema, Hereditary, Type II") AND
("lanadelumab") OR ("Takhzyro") OR (dx-2930) OR (shp-643) AND ( db:("LILACS"))

Fonte: Reproduzido do dossié do demandante
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