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LANADELUMABE

4 )
Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
05/02/2025 para lanadelumabe (Takhzyro®):

Prevencado de rotina de crises recorrentes de angioedema hereditario (AEH) em pacientes com 2
anos de idade ou mais

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Profilaxia de crises de angioedema hereditario (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.

Recomendacao final da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou a nao incorporacao de lanadelumabe para
a profilaxia de crises de angioedema hereditario tipo | e || em pacientes a partir de 12 anos de idade
com falha ou contraindicacdao ao danazol e trés ou mais crises por més.

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N2 39: Torna publica a decisdo de nao incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, o lanadelumabe para profilaxia de crises de angioedema hereditario tipo |
e |l para pacientes a partir de 12 anos de idade com falha ou contraindicagcdo ao danazol e trés ou
mais crises por més.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é angioedema hereditario?

O Angioedema Hereditario (AEH) € uma doenca rara e de origem genética que esta relacionada
a auséncia ou deficiéncia do inibidor de C1 esterase, uma proteina presente no sangue
responsavel por regular a dilatagao e a permeabilidade dos vasos sanguineos.

As crisesde AEH tém como sintomas o aparecimento deinchacos, que duram aproximadamente
cinco dias e podem afetar diferentes partes do corpo, como extremidades, face, tronco, trato
gastrointestinal, regides geniturinarias e/ou vias aéreas superiores. Neste ultimo caso, podem
levar o individuo a morte, caso atinjam a laringe e provoquem edema de glote.

As crises podem ser desencadeadas por fatores como traumas, estresse, mudancas de
temperatura, tratamento dentario, cirurgias, endoscopia, exercicio fisico, menstruagao ou

£¥ Conitec



gestacao. Entretanto, existem casos em que
nao €& possivel identificar o fator causador de
crises. O diagnostico do AEH é feito a partir
de suspeita clinica ou historico familiar, além
exames de sangue especificos. Em alguns
casos, analises genéticas também podem
favorecer o diagnostico.

No ano de 2022, entidades médicas
internacionais estimaram a ocorréncia global
da doenca em, aproximadamente, um caso a
cada 50 mil pessoas. No Brasil, a Associacao
Brasileira de Portadores de Angioedema
Hereditario (Abranghe) tem registrado o
quantitativo de 1.679 individuos com a doenca,
a maioria composta por mulheres (68,3%).
Desde 2014, a Associagao registrou cerca de
154 casos por ano.

Como os pacientes com angioedema hereditario sao tratados no SUS?

O tratamento do AEH envolve aspectos medicamentosos e ndao medicamentosos, com
objetivo de prevenir e tratar as crises. A profilaxia ou prevencao de longo prazo € indicada para
reduzir a frequéncia e a gravidade das crises, a fim de melhorar a qualidade de vida do paciente
e evitar a morte. Para a profilaxia de longo prazo, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
de AEH do Ministério da Saude, atualizado em 2024, recomenda o uso do medicamento
danazol, um hormaonio sintético que age, entre outras vias, aumentando o nivel de inibidor de
C1 esterase. O medicamento, entretanto, apresenta diversos eventos adversos, 0 que exige
um acompanhamento regular do paciente. Além disso, nao deve ser utilizado por criancas
e adolescentes nem durante a gravidez. A terapia nao medicamentosa, por sua vez, envolve
identificacao, reducao e, de preferéncia, eliminacao de fatores desencadeantes de crises.

Medicamento analisado: lanadelumabe

Lanadelumabe é um tipo de proteina chamada anticorpo monoclonal, que reduz a quantidade
de bradicinina, substancia responsavel pelos inchacos, na corrente sanguinea, prevenindo
assim os sintomas do AEH. A avaliacdo para incorporacdo de lanadelumabe ao Sistema Unico
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de Saude (SUS) para a profilaxia de crises de angioedema hereditario 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 foi demandada pela empresa Takeda Pharma Ltda.

As evidéncias indicaram que lanadelumabe apresenta maior eficacia em relacao ao placebo
(substancia sem efeito), reduzindo o numero de crises e melhorando a qualidade de vida sem
provocar eventos adversos graves. Entretanto, ndo é possivel afirmar que esses resultados
podem ser estendidos para o conjunto de pacientes que nao respondem bem (refratarios)
a profilaxia com danazol e que apresentam mais de uma crise por més, pois os estudos nao
foram realizados diretamente com esse publico.

Segundo a avaliacao econdmica, a incorporacao de lanadelumabe para a indicacao proposta
apresenta maior eficacia e maior custo quando comparada a danazol, totalizando RS
1.040.253,00 por cada ano ganho e vivido com qualidade.

A analise de impacto orcamentario adotou um horizonte temporal de cinco anos, utilizando
como comparador o melhor cuidado padrao. Foram projetados diferentes cenarios de difusao
do uso da tecnologia e o quantitativo de possiveis usuarios do medicamento foi calculado
tanto com base em dados do SUS quanto na projecao do numero de pessoas a partir de 12
anos acometidas pela condicdo de saude em questdo, no ambito da populacao brasileira.
Com isso, a previsao do impacto acumulado em cinco anos variou, nos diferentes cenarios,
entre RS 22,54 milhdes e RS 122,40 milhdes.

Perspectiva do Paciente

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

A participante relatou inicialmente a trajetoria 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 Nao 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, ha época, nao tinha conhecimento do medicamento
danazol. Aos 15 anos, apos a primeira menstruacao, relatou que as crises se agravaram bastante.
Tinha cerca de trés a cinco crises por més, sempre muito intensas. Comecou a usar danazol,
que reduzia pela metade a quantidade de crises, porém nao diminuia as dores que sentia.
Nessa época, vivia “entrando e saindo” do hospital e com isso, chegou a apresentar ataques
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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 observacao.

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 inchacos nos membros quando levantava pesos. Segundo ela, a doenca
fez com que deixasse varios projetos de lado. Nao podia, por exemplo, fazer viagens pois seu
plano de saude soO atende perto da regido 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 o comeco do uso da tecnologia em avaliacao teve
apenas uma crise, causada por um atraso no recebimento do medicamento, ao qual tem
acesso por meio de acao judicial. Neste sentido, explicou que obtém o lanadelumabe pelo
plano de saude, porém, paga uma coparticipacao e isso compromete muito o seu orcamento.

O video da 1362 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente, por unanimidade, a ndo incorporacdo, ao SUS, de
lanadelumabe para profilaxia de crises de angioedema hereditario (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. Esse tema foi discutido durante a 1362 Reunidao Ordinaria da Comissao, realizada nos
dias 4, 5 e 6 de dezembro de 2024. No dia 5 de dezembro, para emitir sua recomendacao, o
Comité de Medicamentos considerou incertezas relacionadas a estimativa populacional e o
incremento de custos.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 09, durante 20 dias, no periodo de
04/02/2024 a 24/02/2024, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 486 contribuicdes. Destas, 96% foram favoraveis a incorporacao de
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https://youtu.be/tAR5_KvwwMI?t=13437

lanadelumabe, discordando, assim, da recomendacao inicial da Conitec. Os respondentes
ressaltaram qualidades da tecnologia em avaliacao, tais como efetividade, eficacia, seguranca,
comodidade posologica e aumento da qualidade de vida. Além disso, mencionaram a falta de
outras alternativas de tratamento e o desconhecimento geral acerca da doenca,considerada
rarae grave. O demandante enviou uma proposta de reducao do preco do medicamento, mas
0s custos ainda permaneceram muito elevados. Com isso, 0s resultados da consulta publica
nao alteraram o entendimento do Comité e a recomendacao inicial da Conitec foi mantida.

Recomendacao final da Conitec

A 1382 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 12, 13 e 14 de marco de 2025. No
dia 13 de marco de 2025, o Comité de Medicamentos recomendou, por maioria simples, a nao
incorporacao, ao SUS, de 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 contraindicacao ao
danazol e trés ou mais crises por més. Para emitir sua recomendacao final, o Comité considerou
que, apesar da reducao de preco proposta pelo demandante, os custos ainda permaneceram
altos.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, a secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacado e do
Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude, no uso de suas atribui¢cdes
legais, decidiu pela ndo incorporacao, no ambito do SUS, de lanadelumabe para profilaxia de
crises de angioedema hereditario tipo | e Il para pacientes a partir de 12 anos de idade com
falha ou contraindicacao ao danazol e trés ou mais crises por més.

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