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A Lei n? 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 alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

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

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo 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 Consolidacdo 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 Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias em Satde (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, Inovacdo e Complexo da Sadde (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios 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
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido ou
elaborado, para uso com finalidade profildtica, 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 podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo
de audiéncia publica. A portaria deciséria € publicada no Didrio Oficial da Unido.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias em
Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) no que diz respeito
a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da
Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo
tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acGes
do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo
governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
salde, prevencédo e tratamento de doengas, 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 populagdo.

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

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

Este relatdrio refere-se a analise das evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia, seguranca, custo-efetividade
e impacto orcamentdrio da incorporacao do acetato de icatibanto para o tratamento de crises de angioedema hereditario
em pacientes com 2 anos ou mais, para avaliagdo da sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS). Essa é uma
demanda advinda do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Angioedema
associado a deficiéncia de C1 esterase. Este documento foi elaborado pela parceria entre o Nucleo de Investigac¢do Clinica
em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec, utilizando

buscas sistematizadas da literatura cientifica.

Uma analise critica foi também realizada pela Secretaria-Executiva da Conitec a partir da demanda da empresa
Takeda Pharma Ltda. para incorporacdo do Firazyr® (acetato de icatibanto) para o tratamento de crises agudas de
pacientes adultos diagnosticados com angioedema hereditario (AEH) com deficiéncia de inibidor de C1 esterase (C1-INH)

(tipos I e 11).

O icatibanto foi avaliado pela Conitec anteriormente, em 2015 (Relatério de Recomendacdo n? 163), para a o
tratamento de pacientes adultos com episddios de crises agudas moderadas ou graves de angioedema hereditario, em
resposta a demanda da Shire Farmacéutica Brasil Ltda. Foi objetivo do citado Relatério realizar uma comparagao dos dois
medicamentos registrado no Brasil para a indicagdo naquele ano, o inibidor da esterase C1 humana, ou C1-INH (Berinert®),
e o icatibanto (Firazir®), no entanto, apds realizadas as buscas por literatura cientifica ndo foram identificadas publica¢des
contendo comparacdo direta entre as tecnologias, além disso, a heterogeneidade dos ensaios clinicos encontrados ndo
permitiu realizacdo de comparacdo indireta. A analise concluiu que ambos os medicamentos seriam significativamente
superiores ao placebo para reducdo no tempo de resposta clinica e, como considera¢Ges para uma recomendacdo

preliminar, os membros da Conitec concordaram que:

Em relacdo aos estudos disponiveis foram encontradas a evidéncias limitadas, com
populacdo pequena, heterogénea e dispersa, tempo de acompanhamento curto. Quanto
aos beneficios ndo se pode comprovar que o desfecho apresentado fosse clinicamente
relevante, pois ndo ha modificagdo do quadro do paciente, ndo se dispensa a necessidade
de internagdo, apenas houve a redugdo do tempo de duragdo da dor. Na impossibilidade de
utilizar o modelo de custo-efetividade encaminhado pelo demandante, devido a assimetria
dos desfechos, foi realizado um novo estudo, utilizando o desfecho qualidade de vida. Os
novos calculos apresentaram um custo incremental de RS 11.796.279,51 para cada QALY.
(Conitec, Relatdrio de Recomendagdo n2 163, pag. 28)

Apds disponibilizagdo da matéria em Consulta Publica, foram recebidas 109 contribui¢cdes no total, sendo 39
técnico-cientificas e 70 contribuicGes de experiéncia ou opinidao. Foram recebidos e esclarecidos questionamentos do
demandante externo e de profissionais de salde, que ndo modificaram o entendimento da Comissdo sobre a analise. Em
discussdo na 362 Reunido Ordindria, realizada nos dias 10 e 11 de junho de 2015, os membros da Conitec deliberaram por

unanimidade recomendar a nao incorporag¢do do icatibanto para o tratamento da crise aguda moderada ou grave do
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angioedema hereditario. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 124/2015 e publicada a Portaria n2 33/2015, em 15

de julho de 2015. Para a deliberagdo final, importantes consideracdes foram feitas, a saber:

A empresa apresentou os estudos aplicados apenas aos episddios de dor abdominal em que
a utilizagdo do icatibanto ndo foi capaz de sustar um surto, de evitar o atendimento
hospitalar de emergéncia ou de evitar a morte, porém foram efetivos em demonstrar a
reducdo do tempo de hospitalizagdo em algumas horas. Assim, como o beneficio é pequeno,
a razdo de custo-efetividade incremental (ICER) foi elevada atingindo até 11 milhGes de
reais/QALY.

Concluiu-se que ndo é possivel assegurar que o uso do icatibanto evite as crises laringeas e,
por conseguinte, a necessidade de traqueostomia ou que reduza os dbitos pela doenga, isto
porque ndo existem estudos que comprovem esses desfechos. Alertou-se que o uso do
icatibanto domiciliar pode dar falsa seguranca ao portador. Note-se que o seu uso ndo
substitui a necessidade do aporte hospitalar com estrutura de suporte de vida avangado,
para entubacdo do paciente, se necessario, e acesso a outros medicamentos. (Conitec,
Relatdrio de Recomendagdo n2 163, pag. 31)

Diante do exposto, a presente analise tem como objetivos adicionais responder as questdes levantadas e ndo
esclarecidas na primeira avaliagcdo de acetato de icatibanto, realizada em 2015, acerca da efetividade do seu uso para
evitar crises laringeas, reducdo dos 6bitos pela doenca, beneficio relacionado ao uso domiciliar, reducdo da necessidade
de cuidado hospitalar e reducdo de necessidade de outros cuidados farmacéuticos.

Cabe ressaltar que paralelamente a este Relatdrio de Recomendacéo, estd sendo elaborado outro documento
com o objetivo de avaliar a incorporagdo do C1-INH para a mesma indicagdo “Inibidor de C1 esterase derivado do plasma
humano via intravenosa no tratamento de crises de angioedema hereditdrio em pacientes com dois anos ou mais de
idade”, isto porque durante a reunido de escopo para atualizagcao do PCDT de angioedema o painel de especialistas
concordou que tratam-se de tecnologias complementares no tratamento do Angioedema Hereditario (AEH). Sendo o
Inibidor de C1 esterase (C1-INH) um medicamento de uso endovenoso e derivado de plasma humano, ha relatos de
recorrente desabastecimento, o que nao se da para o icatibanto. O icatibanto, de uso subcutaneo, oportuniza maior
facilidade de acesso e de adesdao devido a possibilidade de autoadministragdo pelo paciente. O uso pedidtrico é outro
fator importante na avaliagdo de ambas as tecnologias, ja que o C1-INH é indicado para uso adulto e pedidtrico, e o
icatibanto pode ser utilizado por adultos e criangas acima de 2 anos. Além disso, foi mencionado pelo painel de
especialistas que, embora ambas as tecnologias sejam classificadas como categoria de risco C para gestantes, o C1-INH é
utilizado nessa populacdo, sob orientacdo médica. Isso porque trata-se de um grupo de pacientes desassistido de
tratamento para as crises de angioedema. Conforme os estudos regulatdrios, ha uma quantidade limitada de dados que
indicam que nao ha risco aumentado no uso do C1-INH em mulheres gravidas, e ndo sdo esperados efeitos adversos sobre

a fertilidade, desenvolvimento pré e pds-natal, por se tratar de um componente fisioldgico do plasma humano.

2. CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Acetato de icatibanto
Indicagdo: Tratamento de crises de Angioedema Hereditario tipo | e Il (AEH).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) e demanda externa da Takeda
Pharma Ltda.

Introdugdo: O angioedema hereditario (AEH) é classificado como uma doenga genética ultrarrara, potencialmente fatal e
subdiagnosticada. E uma imunodeficiéncia primaria do sistema complemento, e foi classificado como um erro inato da
imunidade em decorréncia da deficiéncia de inibidor de C1 esterase (C1-INH), proteina que controla as vias de ativagao
do complemento. A alteragdo do C1-INH leva ao aumento da producdo de bradicinina que, por sua vez, causa
vasodilatagdo, aumento da permeabilidade dos vasos e extravasamento de plasma. O AEH ndo tem cura, porém ha opg¢Ses
terapéuticas para a profilaxia e controle das crises agudas. Conforme o atual PCDT de AEH, o tratamento das crises agudas
com deficiéncia de C1-INH é realizado em ambiente hospitalar, com uso de plasma fresco congelado, caso exista o risco
de asfixia para o paciente. O plasma fresco congelado nao foi testado em ensaios clinicos quanto a sua eficacia e seguranga
nas crises de AEH, e sua administracdo oferece ndo apenas a reposi¢cao do C1-INH, mas também os substratos nos quais
esse inibidor atua, podendo agravar o quadro, além da possibilidade de ocorréncia de reacdes transfusionais e
transmissdo de patdgenos.

Perguntas de pesquisa: O acetato de icatibanto é efetivo no tratamento de crises de angioedema hereditdrio em
pacientes com 2 anos ou mais comparado ao plasma fresco congelado para reducdo de comparecimento a emergéncia,
reducdo do tempo de internacdo em terapia intensiva, melhora da qualidade de vida, mortalidade e eventos adversos? O
demandante externo elaborou a seguinte pergunta de pesquisa: Qual a eficacia, efetividade e seguranca de icatibanto no
tratamento de pacientes adultos com crises agudas de AEH com deficiéncia de C1-INH.

Evidéncias Clinicas: Oito publicagbes foram incluidas, apds busca sistematizada de evidéncias, sendo dois ECR e seis
estudos observacionais. O desfecho de tempo de melhora clinica foi reportado como: tempo para o alivio dos sintomas e
tempo para melhora quase completa dos sintomas. Foram identificados dois ensaios clinicos randomizados (ECR), com
baixa certeza da evidéncia e grave risco de viés em funcdo da avaliacdo dos dominios de fatores de confusdo (D1), de
mensuracao dos desfechos (D6) e de resultados reportados (D7). No FAST-1 a mediana de tempo para alivio dos sintomas
foi de 2,5 horas para o icatibanto (N = 27) versus 4,6 horas para o placebo (N = 29) (p = 0,14). No FAST-3 a mediana de
tempo para alivio dos sintomas para as crises cutaneas ou abdominais foram de 2,0 horas para o grupo icatibanto (N =
43) e 19,8 horas para o grupo placebo (N = 45) (p = 0,001). Para as crises de angioedema laringeo a mediana foi de 2,5
horas para o grupo icatibanto (N = 3) e de 3,2 horas para o grupo placebo (N = 2), embora ndo tenha sido observada
significancia estatistica. Para o desfecho de seguranca, no FAST-1 a porcentagem de pacientes que referiram pelo menos
um evento adverso no grupo icatibanto (N = 27) foi de 44% versus 66% no grupo que recebeu placebo (N = 29) nas crises
de angioedema. Ja no FAST-3 a porcentagem de pacientes que referiram pelo menos um evento adverso no grupo
icatibanto (N = 46) foi de 41% versus 52% no grupo que recebeu placebo (N = 47). A revisdo sistematica do demandante
externo incluiu 22 publicagGes, seis artigos referentes aos estudos clinicos randomizados FAST-1, FAST-2 e FAST-3, 13
referentes ao registro observacional Icatibant Outcome Survey e outros 3 observacionais. Os estudos randomizados
mostraram que o icatibanto proporcionou menor tempo (mediano) para o alivio do sintoma primario assim como para
redugdo de 50% na gravidade dos sintomas (FAST-3: 2,0 horas icatibanto vs 19,8 horas com placebo, p <0,001). Resultados
corroborados pelo registro Icatibant Outcome Survey - 10S de pacientes tratados com icatibanto, cujos resultados de 10
anos mostraram tempo mediano para resolucgdo da crise de AEH tipo | e Il de 6h (IQR: 2 - 22) e de duragdo da crise de 9 h
(IQR: 4 - 23,5). Os resultados do registro mostraram também que tratamento precoce (< 1h) com icatibanto pode reduzir
a duracgdo e o tempo para resolugdo da crise em relagdo ao tratamento apos 1 hora (mediana: 2,0 h vs 14,0 h [p< 0,001]
e 1,7 hvs 6,0 h [p = 0,033]; respectivamente). Os resultados do I0S mostraram que o perfil de seguranca é semelhante
entre pacientes idosos (265 anos) e mais jovens (<65 anos) e que a maioria das crises agudas de AEH sdo tratadas de
forma eficaz com uma Unica injecdo de icatibanto. Também foi demonstrado que a duracdo da crise é tdo menor o qudo
mais rapidamente é administrado o icatibanto, o que é favorecido pelo uso domiciliar do produto (autoadministragdo ou
administragdo por um cuidador).
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Na andlise do demandante externo os estudos randomizados mostraram que o icatibanto proporcionou menor tempo
(mediano) para o alivio do sintoma primario (FAST-1: 2,5 horas icatibanto vs 4,6 horas placebo; p = 0,14 e FAST-2: 2,0
horas icatibanto vs 12,0 horas com acido tranexamico; p< 1h) com icatibanto pode reduzir significativamente a duracdo
e o tempo para resolucdo da crise em relacdo ao tratamento apds 1 hora (mediana: 2,0 h vs 14,0 h [p< 0,001] e 1,7 h vs
6,0 h [p = 0,033]; respectivamente). Com rela¢do a incidéncia de eventos adversos relacionados ao medicamento, os
estudos apontaram: 15% vs. 3% (FAST-1) e 10,9% vs. 6,5% (FAST-3) em relacdo ao placebo e 14% vs. 11% para a
compara¢do com o acido tranexamico. Nas fases de extensdo aberta, a eficacia e a seguranca do icatibanto foram
mantidas seja no tratamento de crises cutaneas, abdominais ou laringeas. Os resultados do 10S mostraram perfil de
seguran¢a semelhante entre pacientes idosos (=65 anos) e mais jovens. Os resultados clinicos apresentados pelo
demandante externo corroboram os achados do relatério elaborado pelo NATS.

Avaliagdo Econdmica: Sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), foi realizada uma analise de custo-utilidade
empregando-se uma arvore de decisdo para avaliar os aspectos econdmicos envolvidos na incorporacao do icatibanto no
tratamento das crises de AEH em pacientes com dois anos ou mais de idade. O horizonte temporal foi de um ano,
considerando o tratamento de crises de AEH, e a estratégia comparadora é o cuidado padrao, que corresponde ao uso de
PFC nas crises laringeas, e atendimento de urgéncia para as crises dos tipos cutdnea ou abdominal. Foi considerado o
preco proposto pelo fabricante, de RS 5.148,71 por seringa preenchida de icatibanto. A Razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI) calculada foi de RS 2.912.262,05 para 1 ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ). Algumas
limitacOes desse resultado compreendem possiveis custos agregados as interna¢des e ao tratamento hospitalar com
plasma fresco congelado, além do valor estimado de transfusdo e aquisicdo dessa tecnologia, que ndo puderam ser
computados, assim como a variagdo de custos entre os pacientes, uma vez que as crises ndo sdo padronizadas, podendo
ocorrer de forma concomitante, o que nao foi considerado no modelo de custo-efetividade apresentado. Destaca-se ainda
o fato de as utilidades empregadas no modelo ndo terem origem da populac¢do brasileira, mas em literatura internacional.
O demandante externo também elaborou uma arvore de decisdo e analise de custo-utilidade apenas para a populagdo
adulta. Em um horizonte temporal de uma crise (72h) o uso do icatibanto esta relacionado a um incremento de 0,222
horas de vida ajustadas por qualidade e um custo incremental de RS 4.457,04, resultando em uma razdo de custo-
efetividade incremental de RS 19.998,32/hora de vida ajustada por qualidade. Em um horizonte temporal de um ano, no
qual se considerou que ocorrem, em média 4,9 crises, a razdo de custo efetividade incremental foi de RS 2.433.129,23/ano
de vida ajustado por qualidade. O demandante externo destaca que a avaliagdo por crise seja a maneira mais adequada
de avaliar o icatibanto, um medicamento utilizado para o tratamento das crises, que ndao tem efeito sobre a histdria
natural da doenga nem é utilizado como tratamento profilatico.

Andlise de Impacto Orcamentario: Foi elaborada uma analise de impacto orgamentario da incorporagdo do icatibanto no
tratamento das crises de AEH em pacientes com dois anos ou mais de idade, sob a perspectiva do SUS, em um horizonte
temporal de 5 anos. Para o comparador, considerou-se o cuidado padrdo, que pode envolver atendimento de urgéncia,
para crises dos tipos cutanea ou abdominal, e o tratamento com plasma fresco congelado para crises laringeas. Para
estimar a populagdo elegivel, adotou-se uma perspectiva epidemioldgica a partir da taxa de prevaléncia de AEH,
considerando apenas a populagao brasileira que depende exclusivamente do SUS. Foi adotado um valor conservador de
5,35 crises/ano, uma vez que o nimero de crises que um paciente pode experimentar por ano é incerto e variavel nos
estudos. Considerou-se que 21% das crises tem resolugdo espontanea, enquanto 4,8% sao laringeas, pressupondo-se que
74,2% sdo cutaneas ou abdominais. Os custos com aquisicio do icatibanto, tratamento das crises, obtencdo e
administracdo do Plasma Fresco foram considerados. De acordo com os resultados, a incorporacdo do icatibanto
resultaria, em um cendrio de difusdo lenta, num custo incremental de cerca de 63 milhGes de reais no primeiro ano e em
um acumulado maior que 455 milhdes de reais em cinco anos (atingindo 90% da populagdo elegivel). J4 em um cenario
agressivo, a incorporacao do icatibanto resultaria num custo incremental de cerca de 96 milhdes de reais no primeiro ano
e em um acumulado maior que 554 milhGes de reais em cinco anos, assumindo-se que 95% dos pacientes elegiveis ao uso
da tecnologia adotariam o seu uso ao final desse periodo. Na analise realizada pelo demandante externo, o impacto
orcamentdrio da incorporagao de icatibanto ao SUS acumulado em cinco anos considerando a taxa de difusdo na qual no
primeiro ano 60% das crises sdo tratadas com icatibanto, com incrementos de 10% ao ano até o terceiro ano, e depois
com incrementos de 5%, chegando a90% no quinto ano foi de RS 61.600.716.

Recomendag6es Internacionais: Foi realizada busca por avaliages do medicamento acetato de icatibanto em outras
agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
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Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) e
Scottish Medicines Consortium (SMC). Foram encontradas recomendacgdes de uso do medicamento no CADTH e na SMC,
justificadas por resultados positivos do uso da tecnologia na melhora do desfecho de alivio de sintomas, dentre outros,
descritos nos estudos pivotais da tecnologia.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas 03 tecnologias potenciais para o tratamento de crises de
angioedema hereditdrio em pessoas com dois anos ou mais de idade com diagnéstico caracterizado pela auséncia ou
deficiéncia de inibidor de C1 esterase. Conestate alfa, um inibidor de proteina serase para uso venoso, registrado pela
EMA e FDA. Sebetralstate, um inibidor da calicreina plasmatica de uso oral e deucricitibanto, um antagonista do receptor
de bradicinina B2, também de uso oral, estdo em fase 2 e 3 de desenvolvimento para populacdes maiores de 12 e 18 anos,
respectivamente.

Consideragoes Finais: As evidéncias de eficdcia e seguranca do icatibanto para o tratamento de AEH sdo provenientes de
ensaios clinicos e estudos observacionais com preocupacdes metodoldgicas importantes e certeza da evidéncia baixa para
todos os desfechos avaliados. Em face das limitacdes apresentadas, os estudos relatam menor tempo de resolucdo das
crises e perfil de seguranca adequado. As andlises econémicas demonstraram uma RCUI de RS 2.912.262,05 para 1 ano
de vida ajustado pela qualidade. Estima-se que a incorporacao do icatibanto possa atingir mais de 2.968 pessoas por ano,
com impacto orcamentdrio de cerca de 63 milhdes de reais no primeiro ano e 455 milhGes de reais em cinco anos em um
cenario de difusdo lenta e cerca de 96 milhdes de reais no primeiro ano e em um acumulado maior que 554 milhdes de
reais em cinco anos com difusdo rapida da tecnologia. Trata-se de um medicamento de administracdo subcutanea
aprovado para uso domiciliar, o que viabiliza o tratamento precoce e controle das crises, com consequente melhora clinica
dos pacientes. A demanda externa avaliou o uso de icatibanto apenas em adultos e também teve resultados semelhantes
em beneficios clinicos aos descritos pelo NATS parecerista.

Perspectiva do Paciente: Foi aberta chamada publica n? 43/2022 para inscricdo de participantes para a Perspectiva do
Paciente durante o periodo de 16/12/2022 a 06/01/2023 e 75 (setenta e cinco) pessoas se inscreveram. A indicacdo dos
representantes titular e suplente foi definida por sorteio, realizado em plataforma on-line e disponibilizado o link para os
inscritos acompanharem em tempo real. O sorteio também foi gravado e enviado posteriormente a todos os inscritos.
No seu relato, o representante, que tem AEH, relatou que o acetato de icatibanto contribui para reduzir o tempo e cessar
os sintomas durante as crises. Pontuou que o medicamento teve impactos positivos na sua qualidade de vida e que a agdo
desse medicamento é mais rapida no organismo, quando comparado ao uso de plasma fresco — tratamento que esta
disponivel no SUS para tratamento das crises de AEH quando ha risco de asfixia para o paciente.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1212 Reunido Ordinaria
da Conitec, realizada no dia 03 de agosto de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
consulta publica com recomendagao preliminar desfavordvel a incorporagao ao SUS do acetato de icatibanto para
tratamento de crises de Angioedema Hereditario tipo | e Il (AEH). Para essa recomendacgdo, a Conitec considerou que a
evidéncia clinica é escassa e ndo considera o desfecho de mortalidade; que a avaliagdo econémica deveria considerar um
desfecho duro de mortes evitadas para aprimorar a interpretagdo do beneficio da tecnologia no tratamento das crises de
angioedema, ndo somente QALY conforme apresentado; que o custo de tratamento anual e impacto orgamentario
incremental sdo elevados; e que, embora haja comodidade ao paciente para armazenamento e administracdo domiciliar,
outros aspectos de implementagao e de ambito da assisténcia farmacéutica deveriam ser profundamente discutidos antes
de uma recomendacao favoravel a incorporagao.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

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

Aproximadamente 10% dos pacientes com urticdria podem ter apenas o angioedema como manifestagao clinica (1).

O angioedema hereditario (AEH) é classificado como uma doencga genética ultrarrara, potencialmente fatal e
subdiagnosticada. E uma imunodeficiéncia primaria do sistema complemento, e foi classificado como um erro inato da
imunidade em decorréncia da deficiéncia de inibidor de C1 esterase, proteina que controla as vias de ativacdo do
complemento. Trata-se de doenc¢a com heranga autossémica dominante, heterogeneidade de l6cus e expressividade
variavel (1,2). A classificacdo mais atualizada do AEH agrupa os pacientes naqueles com deficiéncia do inibidor da C1-
esterase (C1-INH), codificado pelo gene SERPING1 e naqueles C1-INH normal (anteriormente denominado de tipo Ill). Os
pacientes com mutacdo do SERPING1 podem apresentar uma deficiéncia quantitativa do C1-INH (AEH tipo |) ou uma
proteina anémala que resulta em deficiéncia funcional do C1-INH (tipo Il). O C1-INH é uma glicoproteina que atua no
controle de varios sistemas como o de contato, coagulagao, fibrindlise e de complemento. A ativa¢dao descontrolada do
sistema cinina-bradicinina resulta em aumento da permeabilidade endotelial, ocasionando, em consequéncia, as

manifestag0es clinicas associadas (3).

O AEH com inibidor de C1 normal foi relacionado a, pelo menos, 6 mutacdes: no exon 9 do fator Xll da coagulagado
com ganho de fungdo, angiopoetina 1, plasminogénio, cininogénio 1, mioferlina e sulafatase. Ha, ainda, um grande
percentual de pacientes cuja mutacdo nao foi identificada e esta forma é classificada como AEH de causa desconhecida.

A etiopatogenia deste AEH também resulta no acimulo de bradicinina ou desregulacdo da permeabilidade endotelial (1).

A alteracdao do C1-INH leva ao aumento da producao de bradicinina que, por sua vez, causa vasodilatacao,
aumento da permeabilidade dos vasos e extravasamento de plasma. Esse extravasamento caracteriza-se pelo edema,
principal manifestacdo do AEH, que pode ocorrer na pele e no tecido submucoso de varios 6rgdos internos (2). A
frequéncia e a gravidade das crises de AEH é varidvel entre os pacientes e ao longo da vida em um mesmo paciente.
Aproximadamente 5% dos individuos com AEH sdo assintomaticos, e 25% desenvolvem sintomas esporadicos. A
frequéncia das crises varia de episddios esporadicos a mais de uma crise por semana dependendo do individuo. Observa-

se um pico de sintomas entre 12 e 24 horas (2).

As crises de angioedema tém duracdo de aproximadamente cinco dias, podendo ser causadas por diversos

estimulos, sendo em 91% dos casos desencadeadas como traumas, estresse, mudanca de temperatura, tratamento
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dentario, cirurgias, endoscopia, exercicio fisico, menstruacdo ou gestacdo no caso de individuos do sexo feminino. No
entanto, em muitos casos ndo é possivel identificar um fator desencadeador das crises (2,4). Nas crises de AEH o
acometimento subcutaneo é o mais frequente, afetando 95% dos pacientes com deficiéncia da C1 —esterase, destacando-
se as extremidades, genitdlia e face como os locais mais comumente envolvidos. O abdomen é o segundo local de
acometimento mais comum, ocorrendo em até 93% dos casos (1). A instalacdo do edema costuma ser lenta e gradual, e
ocorre geralmente em torno de oito horas. Entretanto, em locais como abdémen e laringe, o angioedema pode instalar-
se mais rapidamente. Na maior parte das vezes as crises acometem apenas um local, porém alguns pacientes sao
acometidos por crises cutaneas e abdominais concomitantemente. Os edemas afetam desde as extremidades, face,
tronco, trato gastrointestinal, regides geniturindrias e/ou vias aéreas superiores. Os sintomas abdominais podem
mimetizar cdlica infantil, apendicite aguda ou outras formas de dor abdominal aguda e incluem nduseas, vomitos, dores
abdominais e diarreia pds-crise. As manifestacdes costumam ser dolorosas e debilitantes. No caso de manifestacdo nas
vias aéreas superiores os sintomas sdo mais graves podendo levar o paciente a 6bito por asfixia (1,2). O AEH da laringe,
ocorre em torno de 50% dos pacientes tendo pelo menos um episddio durante a vida. A frequéncia é maior entre os 11 e
45 anos de idade, e considerado raro antes dos trés anos de idade. Apesar de menos frequente que os sintomas cutaneos

e abdominais, o edema laringeo é potencialmente fatal, particularmente nos pacientes ndo tratados (1).

A prevaléncia do AEH é incerta e apresenta variagdes entre os estudos. A nivel mundial, foi estimada em 116.100
pacientes em 2020 (4). No Brasil, hd uma estimativa de que 1:10.000-50.000 individuos sejam afetados pela doenca (5).
A Diretriz Brasileira para o Diagndstico e Tratamento do Angioedema Hereditario publicada em 2022 e desenvolvida em
conjunto pela Associa¢do Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) e pelo Grupo de Estudos Brasileiro em Angioedema

Hereditario (GEBRAEH), cita a prevaléncia de 1:67.000 (1,5 por 100.000), com base nas estimativas mundiais (2).

As crises de AEH podem ocorrer em qualquer idade, porém, a maioria dos pacientes tém uma crise antes dos vinte
anos de idade. Estudos demonstram inicio dos sintomas em 75% dos pacientes com deficiéncia do inibidor de Cl-esterase
até os 15 anos de idade. A maioria dos casos é desencadeada na adolescéncia, como relatado em coorte brasileira, na

qual 72% dos pacientes (n = 197) apresentaram a primeira crise entre a segunda e a terceira décadas de vida (2,3).

4.2 Diagnostico da doenca

O AEH é uma doenga de heranga autossémica dominante havendo uma probabilidade de 50% do filho nascer com
adoenca, se a mae ou o pai tiver a condi¢do. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de AEH publicado
em 2015, o diagndstico é realizado através do exame clinico (anamnese, exame fisico e quadro clinico) e laboratorial
(dosagem de C4 e de C1-INH), além de teste genético (presenca de mutagdo patogénica em SERPING1) para confirmacgdo

(5).
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A falta de conhecimento dessa condicdo por muitos profissionais de saude, causa um atraso importante no
diagndstico, comprometendo a qualidade de vida dos individuos afetados. Além disso, o retardo no diagndstico pode
resultar em aumento da mortalidade por asfixia devido ao edema de laringe (6). Pacientes que ndo sdo diagnosticados
adequadamente apresentam mortalidade estimada entre 25% a 40% devido asfixia por crises laringeas, e o diagndstico
precoce com tratamento adequado para AEH tém potencial de reduzir a carga da doenca, reduzindo a morbidade e

mortalidade e melhorando a qualidade de vida.

De acordo com a Diretriz Brasileira de AEH publicada em 2022 (6), todo individuo com suspeita clinica de AEH ou
que tém histdérico familiar de sintomas semelhantes, deve realizar os exames laboratoriais para confirmag¢do do AEH-C1-

INH. A dosagem do nivel sérico de C4 pode ser utilizada como triagem de AEH (Figura 1).

AE com C1-INH normal
(AEH-nC1-INH)
AEH-FXII, AEH-PLG,
/7 AEH-ANGPT1, AEH-KING1,
AEH-MYOF, AEH-HS3ST6
Estudo Mutacao
 m—  m— genético identificada
Normal Normais
Baixo \ AEH-unknown
Mutagao (AEH-U)
nao \ J
identificada
C1-INH Normal _
quantitativo  m— 4 S
AE com deficiéncia de C1-INH
tipo Il (AEH-C1-INH)
Baixo
Normal

AE com deficiéncia de C1-INH
tipo | (AEH-C1-INH)

k Angioedema
adquirido (AEA)

2 Se C4 normal, repetir durante a crise de angioedema.

b Solicitar na dependéncia da histéria clinica.

AE =angioedema, AEH =angioedema hereditario, AEA = angiodema adquirido, AEH-U = angioedema hereditario de causa desconhecida,
AEH-FXIl = angioedema hereditario por mutacéo no gene do Fator XIl, AEH-PLG = angioedema hereditario por mutagao no gene
do plasminogénio, AEH-ANGPT1 = angioedema hereditario por mutagcdo no gene da angiopoietina 1, AEH-KNG1 = angioedema
hereditario por mutac&o no gene do cininogénio 1, AEH-MYOF = angioedema hereditario por mutacio no gene da mioferlina, AEH-
HS3ST6 = angioedema hereditario por mutacdo no gene do heparan sulfato 30ST6.

Figura 1. Algoritmo do Angioedema Hereditario.

Fonte: Diretrizes Brasileiras do Angioedema Hereditario 2022 (6).
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4.3 Tratamento recomendado

O AEH ndo tem cura, contudo ha opc¢des terapéuticas para a profilaxia e tratamento das crises agudas. A profilaxia
pode ser realizada com dois objetivos, a de curto prazo quando ha previsdao de fatores desencadeantes como cirurgias e
traumas, e o tratamento de profilaxia de longo prazo que se refere ao uso de terapias de forma regular para prevencao
de crises relacionadas a doenca. O tratamento das crises ndo muda a histdria natural da doenca nem a frequéncia das
crises. O objetivo é diminuir a intensidade e dura¢do dos sintomas, especialmente em crises incapacitantes e/ou que

colocam a vida do individuo em risco, como as que afetam vias aéreas (2,5,6).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Angioedema hereditario associado a deficiéncia de C1
esterase (C1-INH) do Ministério da Saude recomenda o uso do danazol, um andrdgeno atenuado, para a profilaxia das
crises de AEH. O tratamento das crises agudas deve ser realizado em ambiente hospitalar, com uso de plasma fresco
congelado, caso exista o risco de asfixia para o paciente (5). A diretriz reforca que sua eficacia ndo foi amplamente avaliada
em ensaios clinicos e devem ser tomadas precaug¢des no seu uso, como 0 monitoramento das vias aéreas e o risco de
infeccbes (5). O PCDT reforga que sua eficacia ndo foi amplamente avaliada em ensaios clinicos e devem ser tomadas
precaucdes no seu uso, como o monitoramento das vias aéreas e o risco de infec¢des (5). Diretrizes internacionais
preconizam o uso do plasma fresco congelado apenas se outros medicamentos ja aprovados para o tratamento das crises

de AEH ndo estiverem disponiveis (1,3).

A necessidade da aplicagdo de plasma em ambiente hospitalar, torna dificil o acesso para muitos pacientes
receberem tratamento rapido. Em alguns casos, a crise de AEH pode ser muito grave e necessitar um tratamento de rapida
resposta. Ainda em algumas regides do Brasil 0 acesso a transfusdao de plasma ndo é possivel, o que enfatiza a necessidade

de disponibilizagdo de uma alternativa terapéutica eficaz e passivel de autoadministragdo (7).

De acordo com a Diretriz brasileira de AEH, o uso do plasma fresco congelado deve ficar reservado para situagdes
nas quais nenhum outro medicamento para crises esteja disponivel. Essa estratégia de tratamento ndo foi testada em
ensaios clinicos quanto a sua eficdcia e seguranga nas crises de AEH, e sua administra¢do oferece ndo apenas a reposi¢do
do C1-INH, mas também os substratos nos quais esse inibidor atua, podendo agravar o quadro, além da possibilidade de

ocorréncia de reacdes transfusionais e transmissdo de patogenos (7).

De acordo com a diretriz brasileira de AEH, o tratamento adequado envolve multiplos aspectos relacionados a
educac¢do em saude, farmacoterapia e uso de ferramentas para avaliar o controle, a atividade da doenca e a qualidade de
vida do paciente. Essas a¢Ges proporcionam planos terapéuticos individualizados que contribuem para alcangar o objetivo
principal do tratamento, que é controlar totalmente a doenga e proporcionar uma vida normal (7). A diretriz recomenda
ainda tratamento medicamentoso para os episddios de angioedema hereditdrio em todas as manifestagdes e ndo
somente nas crises laringeas (Figura 2), divergindo do preconizado no PCDT de angioedema hereditdrio associado a
deficiéncia de C1 esterase (C1-INH) do MS (5,7).
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- Aguardar resolugdo espontanea nos casos leves
Angioedema de extremidades - Tratar se angioedema incapacitante
- Usar icatibanto ou concentrade do inibidor de C1*

— Sempre tratar
- Considerar necessidade de intubagao ou traqueostomia
- Usar icatibanto ou concentrade do inibidor de C1*

Angioedema de face e/ou pescogo
Crise abdominal

- Sempre tratar

Angioed da lari
ngioecema da laringe — Usar icatibanto ou concentrado do inibidor de C1*

2 Disponiveis no Brasil: concentrado de C1-INH e icatibanto (Fyrazyr®). Em todas as situagdes, caso ndo esteja disponivel o
concentrado do inibidor de C1 ou o icatibanto, usar o plasma fresco congelado.

Figura 2. RecomendacGes para tratamento da crise de angioedema hereditario, de acordo com a 4rea afetada.
Fonte: Diretrizes Brasileiras do Angioedema Hereditario 2022 (7).

O tratamento das crises em servicos de saude exige deslocamento e por consequéncia atraso no inicio da terapia,
0 que pode contribuir para abordagens inadequadas e desfechos desfavoraveis. Embora exista consenso de que as crises
de localizagdo abdominal, facial, labial e do trato respiratdrio superior devam ser tratadas precocemente pelo seu

potencial de gravidade, as crises de extremidades quando incapacitantes também merecem atenc¢do e tratamento rapido

(7).

Os medicamentos utilizados nas crises de AEH atuam impedindo a a¢do da bradicinina nas células endoteliais ou
aumentando os niveis do inibidor da C1 esterase, e, consequentemente, reduzindo os niveis de bradicinina. Para o
tratamento das crises, quatro tipos de tratamentos podem ser utilizados: os concentrados do inibidor de C1 esterase
derivados do plasma (pdC1-INH) e recombinante humano (rhC1-INH), o antagonista do receptor B2 da bradicinina

(icatibanto) e inibidor da calicreina (ecalantide) (6,7).

No Brasil, até o momento, ha trés produtos aprovados pela ANVISA para uso nas crises de AEH: dois pdC1-INH
(Berinert® e Cinryze®) e o icatibanto (Firazyr®). Porém, nenhum deles estd incorporado no SUS, e atualmente, o Unico
tratamento disponivel no sistema publico é o plasma fresco congelado (5,7). As tecnologias com aprovagao sanitaria
atualmente disponiveis para tratamento de AEH no Brasil se diferenciam, principalmente, quanto a via de administragdo
e a populagdo-alvo. Enquanto o icatibanto é de administracdo subcutanea, favorecendo a autoadministracdo e o uso
domiciliar, os pdC1-INH sdo de administragdo intravenosa. Ambos possuem categoria de risco C para gestantes, porém
nao sdo esperados efeitos adversos sobre a fertilidade, desenvolvimento pré e pds-natal com Berinert®, por se tratar de
um componente fisioldgico do plasma humano, e seu uso é indicado a gestantes quando necessario. O Berinert® é
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indicado para uso adulto e pediatrico, o Firazyr® pode ser utilizado por adultos e criancas acima de 2 anos e o Cinryze® a

partir dos 6 anos.

4.4 Tratamento padronizado no Espirito Santo (SES-ES) em 2012

Durante as reunides para alinhamento e elaboracdo deste Relatdério de Recomendacgdo, foram relatadas
diferentes experiéncias de profissionais de saude no tratamento de pacientes com AEH, uma delas diz respeito ao
protocolo de tratamento estabelecido na Secretaria de Estado da Saude do Espirito Santo (SESA-ES), em 2012. A seguir,
sdo descritas informacdes relatadas aos pareceristas, sobre os critérios de uso domiciliar do acetato de icatibanto
adotados pelos profissionais de satide do ES. E importante informar n3o foi possivel ter acesso ao documento oficial em

seu inteiro teor.

O icatibanto foi padronizado na SESA-ES inicialmente apenas para uso nas emergéncias. A escolha das
emergéncias de referéncia deu-se pela geodistribuicdo dos casos e, assim que novos casos eram diagnosticados, elegia-
se a emergéncia mais préxima do local de moradia do paciente para facilitar o acesso ao medicamento. Além disso, foi
determinado um servigo de referéncia para diagndstico e tratamento dos pacientes e um servigo odontolégico de
referéncia que disponibilizasse o icatibanto. Atualmente, a SESA-ES disponibiliza o icatibanto em 8 emergéncias de

referéncia e no servigo odontoldgico. Os critérios para uso domiciliar foram determinados conforme abaixo:
CRITERIOS PARA USO DOMICILIAR
i. Residir em zona rural com acesso dificil a emergéncia;
ii. Impossibilidade de ter familiar/acompanhante que possa acompanhar até a emergéncia;
iii. Histdrico de crise moderada/grave que necessitou uso de icatibanto a nivel hospitalar;

iv. Estar em tratamento profilatico de longo prazo em uso de andrégenos atenuados (por exemplo,

danazol) e/ou agentes antifibrinoliticos (por exemplo, acido tranexamico);

V. Estar cadastrado no servigo de referéncia em doengas raras do Hospital Santa Casa de Misericérdia de

Vitéria (HSCMV).
DOCUMENTOS NECESSARIOS
Para ter acesso ao medicamento em seu domicilio o paciente devera apresentar os seguintes documentos:

i. Laudo do médico assistente confirmando que o paciente preenche os critérios de uso e que o proprio

paciente e/ou familiar foram treinados quanto a autoaplicacdo do medicamento;

ii. Termo de esclarecimento e responsabilidade “Icatibanto para uso domiciliar” preenchido por médico do

servico de referéncia em doencas raras do HSCMV garantindo o acondicionamento adequado do medicamento,
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devolugdo das seringas vazias apds o uso e 3 meses antes do vencimento caso ndo apresente crise com indicacao de

uso.
Destaca-se algumas necessidades ndo atendidas com esse modelo assistencial que devem ser consideradas:

- Pacientes que deverao fazer procedimentos em hospitais diferentes daqueles que sdo referéncia podem

necessitar de tratamento de crise;

- Pacientes podem apresentar crises durante viagens e ndo ter acesso ao tratamento.

5. TECNOLOGIA

O acetato de icatibanto (Quadro 1) é uma molécula sintética, semelhante a bradicinina, potente, especifica e que
atua como antagonista seletivo competitivo do receptor de bradicinina BR2. Estd aprovado pela ANVISA para o tratamento
de crises agudas de AEH em pacientes a partir de 2 anos de idade (7-9). As crises de AEH sdo resolvidas mais rapidamente
com o uso precoce do icatibanto em comparacdo com o uso tardio, por isso, se recomenda a administracao nas primeiras
seis horas apds o inicio dos sintomas. O acetato de icatibanto estd aprovado pela Anvisa para autoadministracao domiciliar
por via subcutanea. O uso domiciliar é seguro, e os eventos adversos mais comuns sao eritema e dor no local da injecao,
com resolucdo espontanea. A dose preconizada é de 30 mg para adultos e de 0,4 mg/kg na faixa etaria de 2 a 17 anos,
por via subcutanea, exclusivamente na regido abdominal, podendo serem administradas inje¢Ges adicionais, a cada 6
horas, até o maximo de trés vezes em 24 horas (7). O acetato de icatibanto pode ser autoadministrado (em pacientes
adultos) ou administrado por um cuidador (em pacientes adultos e pedidtricos) apenas apds treinamento em técnicas de
injecdo subcutdnea por um profissional da satude. A possibilidade de fazer uso domiciliar deste medicamento de aplicacdo
subcutanea, para o tratamento das crises de AEH, além aumentar a qualidade de vida dos pacientes, também representa

uma potencial reducdo no uso de recursos de saude (10). Ficha com a descri¢ado técnica da tecnologia.

Quadro 1. Ficha com a descrigao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Acetato de Icatibanto

Nome comercial Firazyr

Apresentacao Solugdo injetavel 10 mg/mL em 3ml de seringa preenchida de acetato de icatibanto

Detentor do registro Takeda Pharma Ltda.

Fabricante Takeda Pharma Ltda

Indicagdao aprovada na ratamento sintomatico de crises agudas de angioedema hereditario em adultos, adolescentes e
Anvisa criancas acima de 2 anos de idade com deficiéncia do inibidor da Cl-esterase.
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Indicagao proposta Tratamento sintomatico de crises agudas de angioedema hereditario em pacientes com 2 anos de
idade ou mais com deficiéncia do inibidor da Cl-esterase.

Posologia e Formade A dose recomendada para adultos é de 30 mg aplicados pela via subcutanea; No caso de alivio insuficiente ou
Administragao recorréncia dos sintomas, uma segunda injecdo de FIRAZYR® pode ser administrada apds 6 horas. Caso a
segunda inje¢do produza alivio insuficiente ou se observe uma recorréncia de sintomas, uma terceira injegdo de
FIRAZYR® podera ser administrada apds outras 6 horas. Ndo mais que 3 inje¢des de FIRAZYR® deverdo ser
administradas em um periodo de 24 horas. Nos estudos clinicos, ndo foram administradas mais que 8 inje¢des
de FIRAZYR® ao més. A dose para pacientes pediatricos (2 -17 anos) varia de 10 a 30 mg, conforme o peso.
Fonte: Bula do medicamento FIRAZYR® aprovada pela Anvisa (8).

Contraindicagoes:
Contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes, bem

como para menores de 2 anos de idade.

Cuidados e Precaugoes:

Na vigéncia de doenca isquémica, uma piora da funcdo cardiaca e uma reducdo no fluxo sanguineo corondrio
poderiam teoricamente surgir decorrente do antagonismo do receptor de bradicinina do tipo 2. Deve-se tomar cuidado,
portanto, na administragdo de FIRAZYR em pacientes com doenga cardiaca isquémica aguda ou angina pectoris instavel.
Apesar de existir evidéncia que apoie um efeito benéfico do bloqueio do receptor B2 imediatamente apds um acidente
vascular cerebral, hd a possibilidade tedrica de que o icatibanto possa atenuar os efeitos positivos neuroprotetores de
fase tardia da bradicinina. Desta forma, deve-se tomar cuidado na administracdo de icatibanto a pacientes nas semanas

seguintes a um acidente vascular cerebral.

N3o existem dados clinicos sobre a exposicdo ao icatibanto durante a gravidez. Estudos em animais demonstraram
efeitos sobre a implantacdo uterina e sobre o parto, porém o risco potencial para o ser humano é desconhecido. O
medicamento deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio justificar o potencial risco para o feto (por

exemplo, para o tratamento de crises laringeas que colocam em risco a vida).

Eventos adversos:

Quase todos os individuos tratados com icatibanto subcutaneo em estudos clinicos desenvolveram rea¢ées no
local de injegdo (caracterizadas por irritagdo cutdnea, edema, dor, prurido, eritema, sensacdo de ardéncia). Estas reagdes
foram geralmente de gravidade leve a moderada, temporarias e se resolveram sem intervencdo adicional. Outras reagdes

comuns incluem tontura, cefaleia, ndusea, eritema, prurido.

5.1 Preco da Tecnologia
O Quadro 2 descreve o prego proposto pela fabricante na proposta submetida a Conitec em novembro de 2022,

o pre¢o maximo de venda ao governo de acordo com a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), bem

como o preco praticado em compras publicas, segundo Banco de Pregos em Saude (BPS).
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Quadro 2. Preco do acetato de icatibanto

Prego proposto pela fabricante* Prego Maximo de Venda ao Prego praticado em compras
Governo (PMVG) 18%* publicas (SIASG)?

Apresentacao

1 seringa preenchida
contendo 3 mL de sol
injetavel (10 mg/ mL) de
acetato de icatibanto

RS 5.148,71 RS 6.882,33 RS 6.112,68

* Preco proposto pela fabricante (Takeda) na demanda externa, que corresponde a um desconto de 21% sobre o PMVG 18% a época da submissdo
(RS 6517,36)

1 Lista de pregos de medicamentos — Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Consulta em julho de 2023(11);

2 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Salde (DLOG) do Ministério da saude,
conforme SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS). Consulta em julho de 2023 (12).

6. EVIDENCIAS CLINICAS

6.1 Pergunta de pesquisa

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para nortear o

desenvolvimento deste PTC (Quadro 3):

Pergunta: O acetato de icatibanto é efetivo no tratamento de crises de angioedema hereditario em pacientes com
2 anos ou mais comparado ao plasma fresco congelado para redugdo de comparecimento a emergéncia, redugao do

tempo de internagdo em terapia intensiva, melhora da qualidade de vida, mortalidade e eventos adversos?

Quadro 3. Pergunta PICO (populagdo, intervengdo, comparagdo e “outcomes” [desfechos]).

Populagdo Pacientes com dois anos ou mais com diagnéstico de angioedema hereditario, caracterizado

pela auséncia ou deficiéncia de inibidor de C1 esterase

AN TELRIEG I GEE)I Acetato de icatibanto

Comparador Plasma fresco congelado

Desfechos (outcomes) Redugao de comparecimento a emergéncia, reducdo do tempo de internagdo em terapia
intensiva, melhora da qualidade de vida, tempo de melhora clinica, mortalidade, eventos

adversos
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6.2 Busca por evidéncias

Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisao, foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados:
MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library; LILACS (via BVS) e CRD (Centre for Reviews and
Dissemination — The University of York UK). Também foi realizada uma busca manual por referéncias na bula do
medicamento e no PCDT de angioedema hereditario. A busca foi realizada em 02 de agosto de 2022, sem restri¢cdo para

comparadores, desfechos e tipos de estudo.

Elegibilidade

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na identificacdo e exclusdo de duplicatas, seguida pela triagem dos estudos por avaliacdo de
titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan®. Na segunda etapa foi realizada uma avaliacdo por texto completo.

Conflitos foram resolvidos por consenso e, quando necessario, por um terceiro revisor.

Critérios de inclusdo

Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos apenas estudos clinicos controlados
gue comparassem os resultados para os desfechos de interesse de pacientes com dois anos ou mais com diagndstico de
angioedema hereditario, desde que o tamanho amostral por grupo fosse maior ou igual a 10. Devido a escassez de
evidéncias, foram considerados elegiveis também: (a) ensaios clinicos sem grupo comparador (braco unico) ou

comparados a placebo; (b) estudos observacionais prospectivos em populagao brasileira.

Critérios de exclusdo

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na selecdo dos estudos: (a) pacientes com outro tipo de
angioedema; (b) avaliacdo de medicamento diferente do definido na PICO; (c) ndo avaliacdo dos desfechos elencados
neste PTC; (d) tamanho amostral menor que 10 por grupo (intervengao versus comparador); (e) outros delineamentos de
estudo, como revisdes narrativas, analises post hoc, relatos de caso, resumos ou pdsteres apresentados em congressos,
estudos de farmacodinamica ou farmacocinética, avaliagdes econémicas, estudos com animais e in vitro, cartas ao editor

e editoriais; (f) estudos publicados em caracteres ndo-romanos.

Selecdo dos estudos

Foram identificadas 1673 referéncias. Apds a exclusdo das duplicatas e aplicagao dos critérios de elegibilidade ao
titulo e resumo, restaram 48 publica¢es para a avaliagao por texto completo. Apds a segunda etapa de triagem, foram
selecionadas seis publica¢cdes, sendo dois relatos de estudos clinicos controlados e quatro estudos observacionais, dos

quais trés sdo extensdes de brago Unico dos ensaios clinicos. A Figura 3 resume o processo de sele¢do dos estudos.
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Figura 3. Fluxograma do processo de elegibilidade das publicagdes rastreadas.

6.3 Caracterizacao dos estudos

FAST-1

O FAST-1 (10) foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico, que avaliou
a eficacia e seguranga do acetato de icatibanto em relagdo ao placebo, conduzido em 26 centros dos Estados Unidos,
Canad3, Australia e Argentina. Um total de 56 pacientes, de idade igual ou superior a 18 anos, com crises de angioedema
hereditario cutdneas ou abdominais agudas receberam via subcutdnea (SC) 30 mg de icatibanto (n = 27) ou placebo (n =

29).

Com base no maior valor da escala visual-analégica (EVA) antes da administracdo do medicamento, foram
avaliados edema cutaneo, dor cutanea ou dor abdominal e nos casos de ataques com uma combinacgdo destes sintomas,
a dor abdominal era a referéncia. O desfecho primdrio foi a mediana de tempo para alivio significativo dos sintomas,
definido como uma reducdo de ao menos 20 a 30 mm na EVA. A melhora quase completa foi um desfecho secundario
definido como um valor na EVA entre 0 e 10 mm por 3 medidas consecutivas. As medidas foram realizadas a cada 30
minutos nas primeiras 4 horas apds a administracdo dos tratamentos. Uma terapia de resgate (com concentrado de
inibidor de C1 esterase, agentes antieméticos ou opiaceos) para alivio de qualquer sintoma foi permitida e os dados de
pacientes que necessitaram dessa terapia de resgate ndo foram censurados ou excluidos das analises.
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A seguranca foi avaliada por meio de notificacdo de eventos adversos (EA), afericdo de sinais vitais,

eletrocardiografia, testes laboratoriais clinicos, urindlise e avaliagdo da ativagdao do complemento.

Apds a conclusdo da fase randomizada e controlada do FAST-1, foi iniciado a fase de extensdo aberta (open-label)
onde 20 pacientes foram incluidos diretamente na fase aberta e 52 pacientes migraram do estudo controlado, somando
72 pacientes que poderiam receber icatibanto 30 mg por via subcutdnea para todas as crises subsequentes moderadas a
graves, independentemente de sua localizacdo (cutdnea, abdominal ou laringea). Os pacientes que receberam
medicamento para dor antes do tratamento para o ataque atual ou terapia de reposicao em menos de 3 dias apds o inicio

do ataque de angioedema atual foram excluidos (13).

O desfecho primdrio foi o tempo para o alivio dos sintomas, definido como a redu¢dao de 31mm da EVA para uma
EVA basal de 100mm e reducdo de 21mm para EVA basal de 30mm. Os desfechos secundarios foram o tempo para o alivio
guase completo dos sintomas, definido como o tempo desde o tratamento até a primeira das trés medicdes consecutivas
em que todos os sintomas tiveram escores EVA entre 0 e 10mm (de um maximo de 100mm), a avaliagdo global dos

investigadores e o tempo relatado pelo paciente para a melhora inicial dos sintomas.

A andlise post-hoc avaliou o tempo até o inicio do alivio dos sintomas com base no escore composto de trés

sintomas avaliado pelo paciente (escore EVA médio para inchago da pele, dor na pele e dor abdominal).

A seguranca foi avaliada até 24 semanas apds o tratamento pelo relato de EA, incluindo a incidéncia e gravidade

de EA e reagbes no local da injecdo.
FAST-2 — extensao open-label

O estudo FAST-2 foi realizado de maneira concomitante ao FAST-1, para avaliar eficicia e seguranca do acetato
de icatibanto, porém teve como comparador o acido tranexamico, o que ndo se adequa a pergunta PICO deste PTC, pois
este comparador ndo estd disponivel no SUS. No entanto, a extensdo open-label do FAST-2(14) foi incluido neste corpo
de evidéncias a fim de complementar resultados de uso continuo do icatibanto em crises subsequentes de AEH,

independentemente de sua localizagdo (cutanea, abdominal ou laringea).

A extensdo do FAST-2 é um estudo de fase aberta onde 54 pacientes com idade igual ou maior a 18 anos de idade
apresentaram crises severas de AEH cutanea, abdominal ou laringea. Como desfecho primario, o alivio dos sintomas foi
definido como qualquer redugao de 31 mm para uma EVA basal de 100mm e 21 mm para EVA basal de 30mm. O tempo
para o alivio quase completo dos sintomas foi definido como uma pontuagdo EVA entre 0 e 10 mm (de um maximo de
100mm) por pelo menos trés medigGes consecutivas. O tempo para a regressdo dos sintomas foi registrado como o

momento em que o paciente comegou a sentir melhora dos sintomas.

A seguranca foi avaliada até 24 semanas apds o tratamento pelo relato de EA, incluindo a incidéncia e gravidade

de EA e reagdes no local da injecao.
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FAST-3

O estudo FAST-3 foi outro ensaio clinico randomizado, que avaliou eficacia e seguranca do acetado de icatibanto,
duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico, conduzido em 67 centros em 11 paises (15). Individuos com idade
igual ou maior que 18 anos de idade, com sintomas graves cutaneos ou abdominais receberam via subcutdnea 30mg de
icatibanto (n = 43) ou placebo (n = 45). Individuos com crises laringeas leves ou moderadas receberam icatibanto (n = 3)

ou placebo (n = 2) e individuos com crises laringeas graves receberam icatibanto (n = 5).

O desfecho primario foi o tempo, avaliado pelo individuo, para reducao de 50% na gravidade dos sintomas do
ataque cutdneo e/ou abdominal por EVA, definido como uma reducdo de 50% da pontuacdo pré-tratamento na
pontuacdo EVA composta de 3 sintomas (média das pontuagdes para inchaco da pele, dor na pele e dor abdominal)
mantida em trés pontos de tempo consecutivos. Os desfechos secundarios incluiram o tempo médio até o inicio do alivio
dos sintomas, tempo médio até o alivio quase completo dos sintomas, tempo médio até a melhora inicial dos sintomas
avaliado pelo sujeito e investigador, tempo médio até o inicio do alivio dos sintomas (redugdo de 50% dos escores de
sintomas avaliados) e o tempo médio até o inicio do alivio dos sintomas para sintomas individuais usando a EVA. A
avaliacdo global pelo investigador e a impressdo/melhora clinica global avaliada pelo sujeito e pelo investigador também

foram realizadas.

A seguranca foi avaliada por notificagdo de EA (incluindo agravamento dos sintomas pods-tratamento),

eletrocardiogramas, exame fisico e exames laboratoriais (hematologia, quimica clinica, coagulacdo e urinalise).

Na analise exploratdria dos dados do FAST-3 (16) (estudo de extensdo de fase aberta), a eficacia do tratamento
continuado com icatibanto foi avaliada prospectivamente para cada uma das cinco primeiras crises de AEH,
independentemente da localizagdo, em 88 pacientes. Os pacientes poderiam receber até trés inje¢des de icatibanto por

ataque.

O desfecho primario de eficacia foi o tempo até o inicio do alivio dos sintomas, definido como o primeiro de trés
pontos de tempo consecutivos em que foi alcangada uma redugdo de pelo menos 50% no escore EVA relatado pelo
paciente (corresponde a uma redugdo de 31mm em uma EVA basal de 100 mm e 21 mm de uma EVA basal de 30 mm). O
desfecho secundario foi o tempo para o inicio do alivio dos sintomas. Outros desfechos secunddrios incluiram: o tempo
para o alivio quase completo dos sintomas, definido como o primeiro de trés pontos de tempo consecutivos em que todas
as pontuacdes EVA individuais foram <10 mm; o tempo para a melhora inicial dos sintomas, definido pelo paciente ou

investigador como o momento em que os sintomas comeg¢aram a melhorar; mudancga do escore EVA.

Todos os EA foram registrados, incluindo aqueles que podem ter representado piora clinicamente relevante dos

sinais e sintomas de uma crise de AEH tratada. Reacdes no local da injecdo foram documentadas separadamente.
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HGT-FIR-086

E um estudo aberto, de brago Unico, multicéntrico, realizado com um total de 32 pacientes criancas e adolescentes
entre 2 e 18 anos de idade ndo completos. Todos os pacientes receberam uma dose de icatibanto (0,4mg/kg de peso
corporal até uma dose maxima de 30 mg) e a maior parte dos pacientes foi acompanhada por no minimo 6 meses. Onze
pacientes estavam em status pré-pubere e 21 pacientes estavam na puberdade ou pds-puberdade (17). Terapia de resgate

nao foi permitida durante a crise tratada com icatibanto.

O desfecho primario de eficacia foi o tempo até inicio do alivio do sintoma medido com uso de uma pontuacao
composta de sintomas relatados pelo investigador. O tempo até alivio do sintoma foi definido como o tempo (em horas)
decorrido para que ocorresse a melhora dos sintomas em uma magnitude de 20%. Outros desfechos incluiram valores
observados e altera¢des no escore composto médio de sintomas relatados pelo investigador; tempo para alivio inicial dos
sintomas relatado pelo paciente; pontuacdes associadas a sintomas individuais; tempo até o inicio do alivio dos sintomas,
tempo para sintomas minimos apds o tratamento e alteracdes da pontuacdo de base por meio da ferramenta validada
FPS-R (Faces Pain Scale-Revised) para pacientes com idade igual ou maior que 4 anos de idade; e pontuacgbes da
ferramenta FLACC (Faces, Legs, Activity, Cry, and Consolability) para pacientes menores que 4 anos de idade. Um desfecho
adicional foi o tempo até o primeiro uso da medicacdo de resgate. A avaliacdo da exposicao repetida ao icatibanto ainda

nao foi publicada (dados de seguranca).

ESTUDO I0S

O estudo clinico NCT01034969, o I0S (/catibant Outcomes Survey) (18), reporta os dados publicados nos ultimos
10 anos sobre as principais descobertas do registro prospectivo de AEH 1/2 iniciado em 2009 com pacientes de 12 paises,
inclusive o Brasil, que teve como objetivo avaliar a eficdcia e segurancga a longo prazo do acetato de icatibanto na pratica
clinica do mundo real; eficacia de uma dose no tratamento de crises de angioedema hereditario; efeitos associados ao
tratamento precoce e autoadministracdo; e eficacia/seguranca em todos os subgrupos de pacientes. No estudo (18,19),
pacientes com AEH elegiveis para receber acetato de icatibanto foram considerados elegiveis para se inscrever. As
informacdes sobre as caracteristicas demograficas/ataques no baseline foram coletadas no momento da inscri¢do, e a
frequéncia, gravidade e resultados relacionados as crises foram registrados durante as visitas regulares de
acompanhamento do paciente (o que ocorre idealmente duas vezes ao ano). As medidas de resultado do tratamento
incluiram tempo até a primeira administra¢do do acetato de icatibanto, tempo para resolugdo da crise, duracdo total da
crise e numero de doses administradas por crise. A seguranca foi avaliada através da notificacdo de EA e EA graves (EAG)

considerados relacionados ao tratamento pelos investigadores.

Outra publicacdo de 2022 (20) relata achados de 26 pacientes brasileiros com AEH-1/2 participantes do 10S. Mas
vale destacar que, diferentemente de outros paises do I0S, os pacientes no Brasil precisavam ter idade 218 anos para

participar (embora o acetato de icatibanto agora seja aprovado para uso em pacientes com menos de 18 anos no Brasil).
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Por descri¢es publicadas anteriormente do desenho do estudo 10S, dados sobre demografia do paciente, caracteristicas
clinicas e histérico de ataques de AEH (incluindo localizacdo, frequéncia, gravidade, duracao, resultados do tratamento e
tolerabilidade) foram coletados na inscricao, e as informagGes relacionadas ao ataque de AEH foram registradas em visitas
regulares de acompanhamento (otimamente a cada 6 meses). Os resultados foram apresentados como: tempo até o
evento relacionados ao tratamento (duragdo entre o inicio de um ataque e a primeira administracdo do medicamento);
tempo até a resolugao completa da crise (duragdo entre a primeira administracdo e a resolucdo completa de todos os

sintomas) e duracdo total da crise (tempo entre o inicio de uma crise e a resolucdo completa de todos os sintomas).

6.4 Sintese dos resultados

6.4.1 Efeitos desejaveis da tecnologia
O desfecho de tempo de melhora clinica foi reportado pelos estudos selecionados em duas configuragdes

principais: a) tempo para o alivio dos sintomas; e b) tempo para melhora quase completa dos sintomas.

No ECR FAST-1 a mediana de tempo para alivio dos sintomas foi de 2,5 horas para o icatibanto (N =27) x 4,6 horas

para o placebo (N =29) (p = 0,14).

No ECR FAST-3 a mediana de tempo para alivio dos sintomas nas crises de angioedema cutaneas ou abdominais
foi de 2,0 horas para o grupo icatibanto (N = 43) e de 19,8 horas para o grupo placebo (N = 45) (p = 0,001). Para as crises
de angioedema laringeo a mediana foi de 2,5 horas para o grupo icatibanto (N = 3) e de 3,2 horas para o grupo placebo
(N = 2). O valor P ndo foi significativo. Nos estudos de extensdo sem grupo comparador, foram observados maior tempo
de resposta no controle de crises laringeas: mediana de 0,1-5,3 horas na extensdo do FAST-1 (n = 19) e de 0,3-4,0 horas
na extensdo do FAST-3 (n = 10) versus medianas de 1,0-1,1 horas e 1,0-2,7 horas nas extensdes do FAST-1 e 3,
respectivamente, para crises abdominais. Em contrapartida, para a melhora quase completa de sintomas foram
observadas medianas em horas menores para crises laringeas em relagdo a melhora quase completa de crises cutaneas

e/ou abdominais.

6.4.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

No ECR FAST-1 a porcentagem de pacientes que referiram pelo menos um evento adverso no grupo icatibanto (N
= 27) foi de 44% e de 66% no grupo placebo (N = 29). Durante a fase aberta de FAST-1, 59 dos 72 pacientes (81,9%)
relataram 236 eventos adversos, a maioria dos quais de gravidade leve a moderada. Nenhum evento adverso grave
relacionado ao icatibanto foi relatado. No ECR FAST-3 a porcentagem de pacientes que referiram pelo menos um evento

adverso no grupo icatibanto (N = 46) foi de 41% e de 52% no grupo que recebeu placebo (N = 47). Na extensdo do FAST-
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3 houve dois eventos adversos graves relacionados a sintomas laringeos, ambos ocorrendo em pacientes previamente
tratados com icatibanto na fase controlada, mas durante crises subsequentes que ndo foram tratadas com icatibanto.
Houve também a morte de um paciente que recebeu icatibanto em seis crises anteriores, devido a uma crise laringea que

ocorreu 139 dias apds a administracdo do medicamento.

Na extensdo do FAST-2 todos os 54 (100%) pacientes relataram eritema e edema, entretanto, nenhuma alteragao

clinicamente relevante, sinais vitais ou resposta de anticorpos contra icatibanto foi observada.

6.4.3 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os estudos incluidos possuem limitagdes importantes que ndo permitiram avaliar os desfechos de mortalidade e
qualidade de vida, que sdo de extrema importancia no AEH. Além disso, ndo ha relato de que o uso do acetato de
icatibanto substitua a necessidade do atendimento hospitalar dos pacientes. A evidéncia reporta melhora sintomatica e
guase completa de sintomas para as diferentes crises de angioedema (abdominal, cutanea e laringea), mas nao foi possivel
identificar sustentacdo desse efeito em cada crise, de modo que resultasse em evitar o atendimento hospitalar de
emergéncia ou evitar a morte. Acredita-se que o uso do acetato de icatibanto reduza as crises cutadneas e abdominais e
resulte em menos internagées, dada a possibilidade de uma segunda dose de resgate para as crises, quando necessario.
No entanto, ndo existem estudos robustos que apresentem resultados clinicos para as crises laringeas, que sdao mais
graves. A comodidade posolégica para o uso do icatibanto, aliada a necessidade de iniciar o tratamento precoce e 0 acesso
limitado ao atendimento hospitalar por parte da populagdo faz com que o acetato de icatibanto seja uma opgao de

tratamento efetiva e com seguranga.

Cabe ressaltar que ndo foram identificados estudos de comparagao direta entre a intervengdo e o comparador

selecionado.

6.5 Avaliacao do risco de viés

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado a partir das ferramentas de risco de viés da Cochrane Risk of Bias
2 (RoB 2) para estudos randomizados (Figura 4) e Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I)

para estudos observacionais (Figura 5).

Os dois ECR avaliados (FAST 1 e FAST 3) apresentaram risco de viés grave e moderado, respectivamente. As
maiores incertezas encontradas foram referentes ao processo de randomizagao, ndo detalhado nos artigos, e as medidas

dos desfechos, mediante escalas visuais e eventos autorreferidos pelo paciente (Figura 4).
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Figura 4. Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados considerando os desfechos primarios de
interesse, segundo a ferramenta RoB 2.
Legenda: TAS: tempo para alivio dos sintomas; EA: eventos adversos.

Os estudos de extensdo de ensaios clinicos randomizados, FAST-2 e FAST-3, o estudo aberto HGT-FIR 086 e o
estudo 10S foram considerados com grave risco de viés, principalmente em funcdo da avaliacdo dos dominios de fatores
de confusdo, de mensuracdo dos desfechos e de resultados reportados. Os quatro estudos avaliados sdo estudos abertos
em que os pacientes receberam acetato de icatibanto de acordo com a crise de angioedema e o tratamento com outros
medicamentos também foram administrados em alguns desses pacientes. O estudo FAST-1 teve avaliacdo global critica
pois foi penalizado no dominio referente a perda de pacientes. A fragilidade metodoldgica inerente a esses tipos de

estudos contribui para o alto risco de viés nos dados analisados (Figura 5).
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Figura 5. Avaliacdo do risco de viés dos estudos abertos de extensdo, considerando os desfechos primarios de interesse nos respectivos estudos, segundo a ferramenta
ROBINS-I.

6.6 Avaliacdao da certeza da evidéncia

Com o objetivo de avaliar a certeza no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations
(GRADE). Foram incluidos nesta analise apenas os desfechos primarios para qualquer tempo de seguimento. Todos os desfechos tiveram certeza de evidéncia baixa,

principalmente devido as limitacdes metodolégicas dos estudos avaliados. Uma analise completa esta disponivel no Quadro 4.

Quadro 4. Avaliagdo da qualidade da evidéncia para os desfechos de eficacia (tempo para alivio dos sintomas) e seguranga (eventos adversos).

Ne de Certeza da
Desfechos participantes evidéncia Impacto

(estudos) (GRADE)

No ECR FAST-1 a mediana de tempo para alivio dos sintomas foi de 2,5 horas para o icatibanto
(N =27) x 4,6 horas para o placebo (N = 29) (p = 0,14).
No ECR FAST-3 a mediana de tempo para alivio dos sintomas para as crises de angioedema
. . 149 1]10l@) . e 2 >

Tempo para alivio dos sintomas (TAS) (2 ECRs) Baixa®b cutaneas ou abdominais foram de 2,0 horas para o grupo icatibanto (N = 43) e de 19,8 horas
para o grupo placebo (N = 45) (p = 0,001). Para as crises de angioedema laringeo a mediana foi
de 2,5 horas para o grupo icatibanto (N = 3) e de 3,2 horas para o grupo placebo (N =2). 0
valor P ndo foi significativo.

No ECR FAST-1 a porcentagem de pacientes que referiram pelo menos um evento adverso no
grupo icatibanto (N = 27) foi de 44% e de 66% no grupo que recebeu placebo (N = 29) nas
Eventos adversos (EA) 149 :12]0]@) crises de angioedema.
(2 ECRs) Baixa®P* No ECR FAST-3 a porcentagem de pacientes que referiram pelo menos um evento adverso no
grupo icatibanto (N = 46) foi de 41% e de 52% no grupo que recebeu placebo (N = 47) nas
crises de angioedema

Explicagdes:
a. Incertezas encontradas referentes ao processo de randomizagdo que nao estdo detalhadas nos estudos o que deixa lacunas na interpretagdo dos mesmos.

b. Os ECR ndo comparam o icatibanto com o plasma fresco que seria o comparador disponivel no SUS. Apenas com placebo.
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c. Uso de escalas visuais e eventos autorreferidos pelo paciente que podem comprometer a auséncia de viés nesse dominio.
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6.7 Consideracdes sobre a demanda externa
Pergunta de Pesquisa

A pergunta de pesquisa elaborada no dossié do demandante externo teve como principal diferenca a populacao
incluida, sendo apenas de pacientes adultos com crises agudas de AEH com deficiéncia de C1- INH. Além disso o
comparador nao foi restrito ao Plasma fresco congelado ampliando para qualquer tratamento ativo ou placebo. Os
desfechos incluiram:

Desfechos criticos:

[ Morte;

[J Diminuicdo da evolugdo para crise laringea;

[1Dor;

[J Tempo médio de inicio do alivio dos sintomas da crise laringea;

[l Qualidade de vida.

Desfechos importantes:
[] Tempo para alivio de sintomas (Time to onset of symptom relief [TOSR]);
[1 Tempo para resolucdo completa dos sintomas da crise.
Outros desfechos:
[] Time to onset of primary symptom relief (TOSR-P);
[] Time to almost complete symptom relief (TACSR);
[] Time to initial symptom improvement (TISI).
Seguranca:
[ Ocorréncia os eventos adversos;

[] Eventos adversos clinicamente relevantes (grau >3)

A questdo de pesquisa definida pelo demandante externo foi: “Qual a eficdcia, efetividade e sequranca de icatibanto
no tratamento de pacientes adultos com crises agudas de AEH com deficiéncia de C1-INH?”

Para elaborar a revisdo da literatura o demandante externo considerou as recomendacdes da diretrizdo GEBRAEH
gue considera que todas as crises de AEH devem ser tratadas, com excecao da crise de extremidade leve, quando se pode
adotar uma postura expectante. A diretriz recomenda a utilizacdo de icatibanto ou inibidor de C1l-esterase e, no caso de
indisponibilidade desses medicamentos, seja utilizado o plasma fresco. Segundo busca na literatura visando a realizacdo
de uma comparacgdo indireta, os autores, ndo encontraram ensaio clinico que tenha avaliado essa opc¢do terapéutica.
Além disso, o uso do plasma pode estar associado a infec¢des, reagdes transfusionais, sobrecarga de volume, ou mesmo
a piora do quadro, uma vez que além do inibidor de Cl-esterase, o plasma contém os substratos nos quais o inibidor atua.

Dessa forma, o “melhor cuidado hospitalar” (MCH) foi considerado como o comparador adequado para icatibanto. Na
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revisdo sistematica da literatura ndo foram impostas restricdes a sele¢do de evidéncias devido ao comparador. N3o existe
estudo na literatura cientifica que compare o icatibanto a opc¢dao atualmente mencionada pelo PCDT de AEH como

possibilidade de tratamento de crises com risco de asfixia, o plasma fresco.

Diferentemente da demanda interna o demandante externo incluiu apenas pacientes adultos com crises agudas
de AEH com deficiéncia de C1-INH, mesmo perfil de pacientes incluidos nos estudos clinicos que endossaram a aprovagao
de icatibanto pelas agéncias regulatérias para o tratamento de crises de AEH. Foram incluidos estudos do tipo ensaios
clinicos randomizados, estudos clinicos ndo randomizados, estudos observacionais com dados de mundo real. Como

comparador foram considerados placebo ou qualquer tratamento ativo.
Busca por Evidéncias

O demandante externo no seu dossié realizou as buscas eletronicas até 19 de agosto de 2022 nas seguintes bases
de dados: MEDLINE via Pubmed, EMBASE, The Cochrane Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS). Na construcdo das estratégias de busca, foram utilizados descritores, palavras-chave e termos MeSH ou
Emtree especificos para cada base de dados relacionados a doenga “Angioedema Hereditario” (MESH: Angioedemas,
Hereditary; Emtree: 'angioneurotic edema') e ao tratamento com icatibanto (MESH: "icatibant" [Supplementary Concept];
Emtree: 'icatibant'). As sintaxes utilizadas pelo demandante externo foram de alta sensibilidade, adequada para os
objetivos da revisdo. As sintaxes utilizadas pelo demandante externo foram de alta sensibilidade, adequada para os
objetivos da revisdo. A reproducdo da estratégia de busca utilizada pelos autores obteve os mesmos resultados,
demonstrando a auséncia de risco significativo de ndo-inclusdo de estudos mais recentes. Foram incluidos estudos do tipo
ensaios clinicos randomizados, estudos clinicos hdo randomizados, estudos observacionais com dados de mundo real.

Como comparador foram considerados placebo ou qualquer tratamento ativo.
Elegibilidade e Sele¢do dos Estudos:

Os estudos recuperados das bases de dados foram agrupados no software EndNotee para eliminar as duplicatas.
Em seguida, as referéncias foram adicionadas ao Rayyane para a sele¢cdo dos estudos elegiveis para avaliagao de titulo e
resumo. Em seguida, os estudos foram analisados de acordo com os textos completos.
A selecdo de estudos pelo demandante externo foi realizada por dois revisores independentes e as divergéncias foram
resolvidas por um terceiro revisor. Foram encontradas 1500 publicag¢des, das quais 218 eram duplicatas. Em seguida, 1282
referéncias foram triadas por titulos e resumos, de acordo com os critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. Destas,
138 foram para a fase de leitura completa, das quais 22 publica¢gGes foram incluidas. O resumo dos estudos esta disponivel

no dossié do demandante.

Sintese dos Resultados:
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Em relacdo a demanda externa, a revisao sistematica realizada pelo demandante externo avaliou o uso de acetato
de icatibanto para o tratamento de crises agudas de AEH e incluiu 22 publicag¢bes, seis artigos referentes aos estudos
clinicos randomizados FAST-1, FAST-2 e FAST-3, 13 artigos referentes ao registro observacional Icatibant Outcome Survey
e outros 3 estudos observacionais. Foram avaliados somente pacientes adultos e fica descrito que os resultados da fase
OLE do FAST-1 demonstraram que o acetato de icatibanto manteve uma eficacia consistente no tratamento de crises
cutaneas, abdominais e laringeas de AEH, em uma série de parametros clinicos importantes, incluindo inicio do alivio dos
sintomas e alivio quase completo dos sintomas. Os resultados das fases OLE dos FAST-2 e FAST-3 apoiaram a evidéncia
existente de que os perfis de eficacia e seguranca do icatibanto sdao mantidos quando usado para tratar varias crises
cutaneas, abdominais ou laringeas de AEH tipo | ou Il. Os dados publicados pelo 10S ao longo do tempo mostraram que a
efetividade do icatibanto em um cendrio do mundo real é compardvel a eficdcia dos ensaios clinicos, que uma dose é
eficaz para a maioria das crises; que o tratamento precoce (facilitado pela autoadministracdo) leva a uma resolucdo mais
rapida e duracao de crise mais curta. Pelo fato de ser uma doenca de potencial fatal, tais resultados sdo de fundamental
importancia, pois o quanto antes as crises forem resolvidas, maior a taxa de sucesso terapéutico. Maiores detalhes estdo
disponiveis no dossié do demandante externo. Esses resultados corroboram com os avaliados pelos elaboradores da

demanda interna.
Avaliacdo do Risco de Viés:

O demandante externo avaliou os estudos FAST-1, FAST-2 e FAST-3, que apresentaram baixo risco de viés na
maioria dos dominios - desvios das intencGes pretendidas, dados faltantes do desfecho, mensuracdo do desfecho. Os
estudos tiveram risco de viés incerto no dominio relacionado a sele¢do do resultado por apresentarem andlises post-hoc
para alguns desfechos (como o primario e crises laringeas). No estudo FAST-1, o dominio referente aos parametros de
processo de randomizagdo foi incerto devido as proporg¢des de sexo diferirem entre os grupos confirme figura a seguir

elaborada pelo demandante externo.

Na avaliacdo das coortes observacionais pelo demandante externo, o registro I0S apresentou robustez
metodoldgica satisfatéria em termos de selegao da coorte exposta e avaliagdo dos desfechos de interesse, entretanto
ndao apresentou coorte nao exposta ao icatibanto. Os demais estudos observacionais apresentaram limitacdes nos
desfechos de sele¢do (em especial pela representatividade baixa de suas populagdes) e pela auséncia de detalhamento

de como os desfechos foram registrados e avaliados pelos investigadores.

Avaliacdo da certeza de evidéncia:
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O demandante externo também realizou, em seu dossié, avaliacdo da certeza da evidéncia pelo GRADE. Essa
avaliacdo revelou que os desfechos de seguranca dos estudos FAST demonstraram alta certeza do conjunto das
evidéncias. Por sua vez, a certeza no conjunto das evidéncias para os desfechos de eficacia variou de alta a baixa. Os
motivos para rebaixamento residiram em inconsisténcia e risco incerto de viés metodoldgico dos estudos segundo a
ferramenta RoB 2.0 da Cochrane. Os estudos observacionais tiveram baixa certeza para todos os desfechos avaliados.
Poucos estudos na revisdo sistemdtica avaliaram os desfechos criticos de eficacia. Os desfechos voltados ao tempo para
alivio de sintomas de crises agudas de AEH e de seguranca foram sumarizados e as avaliacdes estdo nos Quadro 2, Quadro
3, Quadro 4 e Quadro 5 do dossié do demandante externo disponivel para leitura no site da Conitec. Avaliando
criticamente verifica-se que o demandante externo foi menos conservador na avaliagdo do risco de viés e na certeza de
evidéncias em relagdo a avaliagdo feita na demanda interna. Maiores detalhes sobre as evidéncias estdo dispostos no

dossié do demandante externo.

7. CONSIDERACOES ECONOMICAS

7.1 Avaliacao EconGmica

Para avaliar os aspectos econdmicos envolvidos na incorporagdo do acetato de icatibanto no tratamento de crises
de AEH em pacientes com dois anos ou mais de idade, prop0s-se uma andlise de custo-utilidade, construida com base nas
diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude (22). As caracteristicas do modelo construido sdo
mencionadas no Quadro 5.

Quadro 5. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-utilidade do acetato de icatibanto no tratamento de crises de

angioedema hereditério.
Populagdo-alvo e subgrupos

Pacientes com dois anos ou mais com diagndstico e crises de angioedema
hereditério, caracterizado pela auséncia ou deficiéncia de inibidor de C1
esterase.

Tecnologia de interesse
Comparador

Tipo de estudo

Perspectiva do estudo
Horizonte temporal

Taxa de desconto
Mensuragao da efetividade

Estimativa de recursos e custos

Moeda

Método de modelagem

Analise de sensibilidade

Acetato de icatibanto

Cuidado padrdo, que corresponde ao uso de PFC nas crises laringeas, e
atendimento de urgéncia para as crises dos tipos cutanea ou abdominal.

Custo-utilidade

SUS

1ano

N3o se aplica

Anos de vida ajustado pela qualidade (AVAQ)

Custos diretos relacionadas a tecnologia, consultas e procedimentos

Real (RS)

Arvore de decisdo

Analise deterministica univariada e probabilistica
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Uma drvore de decisdo foi desenvolvida no software Treeage Pro (versao 2022). Os parametros, as utilidades e os

custos considerados no modelo podem ser consultados no Anexo 2.

Pressupostos

Uma vez que ndo ha estudos clinicos de comparacdo direta entre as intervengdes, os principais dados para a
arvore de decisdo foram extraidos de estudos onde o comparador considerado foi o placebo. O modelo possui horizonte
de um ciclo anual, considerando o objetivo deste estudo, que é avaliar a razdo de custo-utilidade incremental de crises

agudas de angioedema hereditario.

De acordo com o observado na literatura, as crises de angioedema podem afetar mais de uma localidade do corpo,
no entanto, esta analise de custo-efetividade considerou como sujeitas a tratamento as crises cutanea, abdominal e
laringea. As crises ocorridas nas demais localidades do corpo foram consideradas crises leves, de recuperacdo espontanea

sem tratamento com medicamentos especificos para AEH.

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Angioedema Hereditario, apenas crises laringeas
com risco de asfixia estdo indicadas ao tratamento com PFC (5). Assim, foi considerado como comparador o cuidado
padrdo, que corresponde ao uso de PFC nas crises laringeas, e atendimento de urgéncia para as crises dos tipos cutanea

ou abdominal.

O custo do icatibanto é de RS 5.148,71 por seringa, conforme proposta da empresa fabricante da tecnologia.
Conforme recomendado em bula, pacientes adultos em geral e pacientes pediatricos acima de 65kg recebem uma seringa
por crise, enquanto para pacientes pediatricos com menos de 65kg, a dose recomendada é dependente do peso. No
entanto, cada seringa preenchida é de uso Unico, portanto o produto nao utilizado deve ser descartado apés aplicacao.

Dessa forma, foi considerando o custo de 1 seringa de icatibanto por crise em todos os pacientes.

Os custos diretos considerados no modelo incluem os custos com aquisicdo do icatibanto e com o tratamento
hospitalar das crises. Para o custo do tratamento com plasma fresco congelado (PFC), foi consultado o Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), sendo considerado a mediana de
peso da populagdo brasileira acima de 2 anos (54,65 kg), a posologia de 15 ml/Kg de PFC e um volume médio de 200

ml/bolsa de PFC.

Importante ressaltar que esta analise considerou como parametro o maior limiar de custo-efetividade adotado
no Brasil (RS 120.000,00 por AVAQ, para doencas raras), uma vez que ndo ha um limiar de custo-efetividade

recomendado pela CONITEC para doencgas ultrarraras, como o AEH, a ser empregado nas decisdes em saude (21).

Outros pressupostos também foram considerados:
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A mortalidade no AEH ocorre apenas em ataques laringeos, ocasionada por asfixia; crises em outros locais

anatdémicos ndo resultam em morte.

A probabilidade de morrer por crise laringea apds tratamento com icatibanto foi considerada igual a zero,
a partir do relato de que todas as crises, incluindo as laringeas, resolveram com até duas seringas de

icatibanto (20,23).

A probabilidade de morrer por crise laringea apds tratamento com plasma fresco congelado foi
considerada a partir das crises tratadas com plasma que ndo resolveram e precisaram de intubacao,
pressupondo que todos esses pacientes evoluem para dbito (24). Um estudo brasileiro demonstrou que

pacientes tratados com PFC para crises laringeas podem evoluir para dbito (25).

Nao foi considerada a possibilidade de morte com crise laringea por auséncia de tratamento no braco
icatibanto, tal qual se deu no braco do cuidado padrao, devido a disponibilidade de 1 dose de icatibanto

para uso domiciliar por todos os pacientes.

O numero de crises que um paciente pode experimentar por ano é incerto e variavel nos estudos. O
Icatibant Outcome Survey (10S) identificou 4,3 crises por ano entre os pacientes em uso de profilaxia e
6,4 crises por ano entre aqueles sem o uso de profilaxia, no primeiro ano de seguimento (19).
Considerando que a populagdo elegivel engloba pacientes com idade inferior a 18 anos e que estes nao
fazem uso de profilaxia com danazol, foi utilizada a média do nimero de crises encontrados nesse estudo
(5,35 crises/paciente/ano), e as valores com e sem profilaxia foram considerados na andlise de

sensibilidade.

Para o cdlculo do nimero de dias em crise foram consideradas estratégias diferentes, a depender do
tratamento avaliado. Para os pacientes em uso de icatibanto, o nimero de dias no ano com crise
cutanea/abdominal e laringea foi calculado empregando o tempo médio de 6h descrito no estudo 10S
para resolucdo completa de uma crise, independente do tipo (23), multiplicado pelos nimeros calculados
de crises anual de cada tipo (26) e o resultado dividido por 24h. Nos pacientes que usaram PFC, empregou-
se o dado referente a duracdo da internacdo em UTI, multiplicado pelo nimero calculado de crises

laringea anual (26).

O tempo médio de duragao de internagdo em UTI foi obtido por opinido de especialista, uma vez que tal

informacdo ndo foi encontrada na literatura.

Considerou-se a utilizacdo domiciliar do icatibanto para todos os pacientes na primeira dose. As segunda
e terceira doses, quando necessarias e apenas para os pacientes adultos, sdo administradas em hospital,
seguindo a orientagdo descrita na bula do medicamento de que em caso de alivio insuficiente ou

recorréncia dos sintomas, uma segunda injecdo de icatibanto pode ser administrada apds 6 horas nos
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pacientes adultos, e uma terceira dose apds mais 6 horas, sendo permitido o uso de no maximo 3 inje¢bes
em um periodo de 24 horas nesses pacientes. Para esse pressuposto foram considerados o relato da
experiéncia do estado do Espirito Santo no tratamento domiciliar de pacientes com icatibanto, e
recomendacdo das Diretrizes Brasileiras de Angioedema Hereditdrio (7), de que o paciente disponha de
de medicamento para uso domiciliar, principalmente devido ao risco de vida associado a crises laringeas
de AEH. Além disso, o uso domiciliar autoadministrado ou administrado por um cuidador estd previsto
na bula do medicamento.

Assumiu-se que todas as crises foram resolvidas com até duas seringas de icatibanto, de acordo com
dados dos estudos I0S internacional e brasileiro, em que apenas uma pequena parcela dos pacientes
necessitou de duas doses, e nenhum paciente recebeu maior nimero de doses do medicamento para
tratamento de crises (20,23).

O protocolo de dispensacado de icatibanto adotado pelo estado do Espirito Santo considera uso domiciliar
do acetato de icatibanto em casos especificos (ver tdpico 4.4 desse documento) em primeira e segunda
dose do medicamento quando ha limitacGes relacionadas principalmente a distancia geografica entre a
moradia do paciente e uma unidade de saulde, historico de crises moderadas/graves e falta de
acompanhante até a unidade de salde, impossibilitando a administracdo de uma segunda dose no
intervalo de 6h. Considerando as dimensdes geograficas e as diferentes realidades de cada estado do
Brasil, tal protocolo pode ser empregado como base para a definicdo da necessidade e dos critérios para
que os pacientes disponham de uma segunda dose para uso domiciliar. Diante disso, o modelo
desenvolvido, propde o uso domiciliar da primeira dose do icatibanto para todos os pacientes,
considerada indicagdo em bula e as recomendag¢bes das diretrizes nacionais para o tratamento de AEH, o
que diferente do protocolo adotado no Espirito Santo, e adota a premissa do protocolo citado para as
aplicagbes de segunda dose domiciliar aos pacientes que tém como limitacdo os itens listados no
protocolo daquele Estado (ver topico 4.4 desse documento).

Nos pacientes pediatricos (de 2 a 17 anos) a bula diz que ndo mais que 1 injec¢do por crise foi administrada
nos estudos clinicos, e por esse motivo apenas 1 dose de icatibanto sera considerada nessa populagdo,
pressupondo, a partir dessa informacgdo, que ha 100% de resolucdo de todas as crises com 1 dose de
icatibanto nessa populagdo. Corrobora com essa premissa o estudo HGT-FIR-086 (17), apresentado na
sintese de evidéncia nesse Relatério de Recomendacdo, onde 32 pacientes criangas e adolescentes entre
2 e 18 anos de idade ndo completos receberam apenas uma dose de icatibanto, até a resolucao completa
dos sintomas.

Assumiu-se que todos os pacientes ou cuidadores foram orientados em como realizar a
autoadministracdo/ administracdo domiciliar do acetato de icatibanto em seringa preenchida, ndo

havendo, portanto, custos relacionados a administracdo da tecnologia.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
SOVERMD FERERAL 38

£ Conitec susmgm 00 DAl e

usiio ¢ arcougTeuUcio



e Considerando a proposta de uso domiciliar, a validade do icatibanto (36 meses a partir da data de
fabricagdo) ndo foi considerada em termos de custo no modelo econdmico ou na analise de impacto
orcamentadrio. Essa premissa se justifica nas evidéncias clinicas apresentadas, onde todos os pacientes
com AEH apresentam em média 5,35 crises por ano. Idealmente, foi assumido que o tempo entre o
processo de fabricacdo, aquisicdo e de distribuicdo ao paciente teria o prazo maximo de 18 meses (metade
do prazo de validade), pressupondo que nos outros 18 meses o medicamento estivesse em posse do

paciente, tempo em que ocorreria pelo menos uma crise moderada que justificasse o uso da seringa, ndo

havendo perdas.

Resolve
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Figura 1. Arvore de decisdo para o modelo de custo-utilidade do uso de icatibanto para tratamento de crises de
angioedema hereditdrio.

Analise de sensibilidade

As incertezas do modelo foram analisadas por meio de andlise de sensibilidade deterministica univariada,
representada por diagrama de tornado. Os valores minimos e maximos definidos para as variaveis empregadas na andlise,

a fim de verificar quais delas influenciam na razdo de custo-efetividade incremental do cendrio base, estdo descritos no
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Quadros 2 e Tabela 1. Foi considerada uma variagdo de +/- 10% para as variaveis incluidas na andlise, exceto para aquelas
com medidas de dispersdo descritas na literatura. Além disso, também foi realizada andlise de sensibilidade probabilistica,

através de simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem e 1.000 itera¢des foram simuladas.
Resultados

O icatibanto, comparado ao cuidado padrao, no horizonte temporal de um ano, apresentou uma Razdo de custo-
utilidade incremental (RCUI) de RS 2.912.262,05 para 1 ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) (Tabela 1). Cabe

ressaltar que essa RCUI considera 1 ano de tratamento de crises de AEH, a uma média de 5,35 crises/ano/paciente.

Tabela 1. Resultado da analise de custo-utilidade do icatibanto comparado ao cuidado padrdo, no horizonte temporal
de 1ano

Estratégia (SELIC R CLE LD Custo Incremental (RS) Utilidade . illekee RCUI (RS/AVAQ)
(RS) incremental
Cuidado padrdo 226,47 0,72
Icatibanto 16.280,92 16.054,46 0,72 0,01 2.912.262,05

Na analise conduzida considerando o horizonte temporal de 1 ano, foi observada uma utilidade incremental
(AVAQ) proxima de zero (0,01) com o uso do icatibanto em comparagdo ao cuidado padrao. Isso pode ser explicado pelo
fato de o modelo ter sido construido a partir de uma média de 5,35 crises/ano/paciente, e que os pacientes permanecem
no estado de crise poucos dias ao longo do ano. Apesar da diferenca de utilidade descrita na literatura (0,444 nas crises e
0,722 fora das crises) (27), esse ganho de utilidade se dilui ao longo do horizonte de 1 ano, em que o paciente permanece

a maior parte dos dias sem crises de AEH.

A andlise de sensibilidade deterministica é ilustrada na Figura 6. Observa-se que o principal parametro capaz de
influenciar o resultado do caso base estd relacionado a utilidade fora da crise de AEH, cujo aumento ocasiona reducdo da
RCUL. Em seguida, a utilidade durante a crise de AEH impacta diretamente a RCUI (quanto maior o valor deste parametro,

maior a RCUI).
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Icatibanto vs. Cuidado padrido (WTP: 120000,00)

EV: 2912262,05

Utilidade fora da crise de angioedema (0,952 to 0,492)

Utilidade durante a crise de angioedema (0,144 ta 0,744)

Mimero de crises cutdneas e abdominais por ano (3,57 to 4,37)

Custo de administracio da segunda dose de icatibanto em qualquer tipo de crise (4633,83 to 5663 58)
Probabilidade do paciente desenvolver crise laringea (0,053 to 0,043}

Probabilidade do paciente desenvolver uma crise cutdneal abdominal (0,668 to 0,816)

Probabilidade de marrer sem tratamento na crise laringea (0,1 to 0,08)

Mimero de dias em crise cutdnea / abdominal recebendo cuidado padrio (1,110 0,8)

Nimero de dias de internacio na crise laringea (5to 1)

Probabilidade do paciente morrer por crise laringea apds tratado com melhor cuidado padréo (0,022 to 0,018)
Probabilidade do paciente adulto usar segunda dose de icatibante com crise cut’abdominal (0,063 to 0,078)
Custo de administracio da segunda dose de icatibanto em qualquer tipo de crise (4675,01 10 571391}
Custo do cuidado padrio da crise abdominal ou cutdnea (50,33 to 41,18}

Custo do cuidado padrio da crise laringea (2309 27 to 1889,41)

Mimero de crises larfingeas por ano (1,1t 0,8)

Probabilidade do paciente adulto usar sequnda dose de icatibanto em crise laringea (0,109 to 0,133}
Mimero de dias com crise laringea sem tratamento, com morte (0,9t 1,1}

Nimero de dias com crise de resolugdo espontanea (1,0110 1,23)

Nimero de dias de internacio da crise abdominal ou cutinea (09 to 1,1)

Probabilidade da crise resolver sem tratamento (0,19 to 0,23)

r T T T T T T T T T 1
100000000 1500000,00 2000000.00 2500000.00 200000000 2500000,00 400000000 4500000,00 500000000 5500000.00 £000000.00
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Figura 6. Grafico de Tornado da RCUI comparando icatibanto com cuidado padrao.

Na andlise de sensibilidade probabilistica (Figura 7), em 100% das simulagdes o icatibanto foi mais caro e

igualmente efetivo em relagdao ao cuidado padrao.
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Figura 7. Representacgado grafica da andlise de sensibilidade probabilistica do icatibanto versus cuidado padrao

A curva de aceitabilidade (Figura 8) mostra que a probabilidade do icatibanto ser custo-efetivo, superando o

cuidado padrao, passa a ser de 100% quando o limiar de disposi¢do a pagar é de 3 milhGes de reais. Até o limiar de cerca
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de 2,7 milhGes de reais, o cuidado padrdo tem 100% de probabilidade de ser a intervengdo mais custo-efetiva. Cabe
lembrar que a curva de aceitabilidade mostra a probabilidade de as interveng¢Ges serem rentaveis de acordo com
diferentes valores de disposi¢do a pagar.

CE Acceptability Curve
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Figura 8. Curva de aceitabilidade de icatibanto comparado a cuidado padrao

LimitagGes

Cabe citar que algumas limitacbes importantes devem ser consideradas ao interpretar os resultados
apresentados. Pode haver custos agregados as internagées e ao tratamento dos pacientes atendidos no ambito hospitalar
com plasma fresco congelado que ndo puderam ser computados. Além disso, é importante destacar que ha variagdo de
custos entre os pacientes porque as crises ndo sdo padronizadas, podendo ocorrer de forma concomitante, o que nao foi
considerado no modelo de custo-efetividade apresentado. Enfim, também se destaca como limitagdo importante as
utilidades disponiveis e empregadas no modelo ndo terem origem da populagdo brasileira, mas em literatura

internacional.
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7.1.1 Consideracdes sobre a Demanda Externa

O demandante externo também realizou uma analise de custo-utilidade (ACU) para estimar os beneficios clinicos
e os custos associados ao tratamento de crise de AEH com deficiéncia de Cl-esterase com icatibanto em individuos adultos
ja diagnosticados com a doenca, em comparagdo com o cuidado atualmente disponivel no SUS (melhor cuidado
hospitalar).

Uma das particularidades dessa analise em relagao a realizada pelo NATS colaborador é uma populagao-alvo a
partir de 18 anos de idade e o uso do desfecho horas de vida ajustadas pela qualidade (QALH). Foi adotado um horizonte
temporal de uma crise (72 horas), quando se avaliou o ganho em horas de vida ajustadas por qualidade (QALH), e de um
ano, quando se avaliou anos de vida ajustados por qualidade (QALY).

A arvore de decisdo desenvolvida considerou a localidade da crise, mas diferentemente das Diretrizes da ASBAI e
GEBRAEH de 2022, as crises de face e/ou pescogo, pelo risco de obstrugio das vias aéreas apontado no algoritmo de
tratamento, foram consideradas em conjunto com as crises laringeas.
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leve icatibanto o 2 dose de Resolve
| icatibanto
| 0 Ovito
| <
[
( Resolve
[ 1* dose de
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& ———
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\ O Obito
\ .
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Figura 2. Arvore de decisdo para o modelo de custo-utilidade do uso de icatibanto para tratamento de crises de
angioedema hereditdrio do demandante externo.

Outra particularidade da andlise do demandante externo no braco icatibanto, foi considerar a utilizagdo do
medicamento fora do ambiente hospitalar para as primeiras e segundas administragdes, com excecdo das crises laringeas
ou face e/ou pescogo, para as quais considera-se que, pelo risco de asfixia, a pessoa administra a primeira injecdo e ja
busca atendimento hospitalar. Ld o paciente é monitorado e caso haja necessidade, a segunda dose de icatibanto é
administrada. Quando duas doses de icatibanto ndo resolvem, o paciente é hospitalizado com uso de plasma. Para o brago
comparador, o tratamento é sempre hospitalar com possibilidade de uso de plasma fresco. Porém, conforme o PCDT de
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Angioedema Hereditdrio, somente podem receber PFC pacientes com crise laringea ndo sendo recomendado para crise
abdominal, por exemplo, conforme o modelo elaborado pelo demandante externo. Detalhes sobre as fontes de dados

utilizadas na drvore de decisdo estdo no dossié da empresa.

Os dados do numero de crises utilizados pelo demandante externo foram maiores do que o NATS usou no seu
modelo. Utilizaram os valores do total de crises no primeiro ano do 10S, de 6,4 crises por ano em pacientes que nao

estavam em profilaxia de longo prazo e de 6,2 crises por ano em pacientes em profilaxia de longo prazo.

A composi¢do do prego da bolsa de PFC realizada pelo demandante externo incluiu uma série de exames de
testagem, conforme detalhado no dossié, chegando a um valor de RS 380,76 por bolsa sendo consideradas 3 bolsas por
crise tratada. Enquanto o NATS calculou por peso a posologia de 15 ml/Kg de PFC e um volume médio de 200 ml/bolsa de

PFC ja que foi para uma populagdo acima de 2 anos de idade.

Na auséncia de valores de utilidade para pacientes brasileiros, os valores de utilidade para as crises de angioedema
hereditario e para os momentos fora da crise utilizados pelo demandante externo foram extraidos de um estudo de
inquérito realizado na Espanha, Alemanha e Dinamarca realizado para avaliar a experiéncia dos pacientes com a doenca

no mundo real. O mesmo estudo foi utilizado nos relatérios elaborados pelo NATS pela auséncia de dados brasileiros.

De acordo com o demandante externo, em ambos os grupos, melhores cuidados e icatibanto, os pacientes passam muito
mais tempo de um ano fora da crise do que em crise, o uso de icatibanto no tratamento das crises de AEH estd associado
a um incremento de 0,007 ano de vida ajustado por qualidade e um custo incremental de apenas RS 21.839,50 por ano.
A raz3o de custo-efetividade incremental (RCEI) encontrada foi de RS 2.433.129,23/QALY. O pequeno beneficio observado
com icatibanto refere-se a “diluicdo” do efeito do medicamento dentro do horizonte temporal de um ano, no qual
ocorrem em média apenas 4,9 crises de AEH. Os resultados da andlise do demandante externo em um horizonte temporal
de uma crise (72h) o uso do icatibanto esta relacionado a um incremento de 0,222 horas de vida ajustadas por qualidade
e um custo incremental de R$ 4.457,04, resultando em uma razdo de custo-efetividade incremental de R$ 19.998,32/hora
de vida ajustada por qualidade. O demandante externo destaca que a avaliagao por crise seja a maneira mais adequada
de avaliar o icatibanto, um medicamento utilizado para o tratamento das crises, que nao tem efeito sobre a histdria
natural da doenga nem é utilizado como tratamento profilatico. Para o resultado da Razdo de Custo-efetividade
Incremental, foram desenvolvidas andlises de sensibilidades deterministica (ASD) e probabilistica (ASP) considerando a
avaliacdo do tratamento de uma crise (QALH). De acordo com a analise feita pelo demandante externo, a proporcdo de
resolucdo das crises com uma dose de icatibanto é alta e afeta todo caminho do paciente na arvore de decisdo,
influenciando na utilizacdo de nova dose de icatibanto. Uma das limitagdes da ACU apresentada pela empresa fabricante

é a utilizacdo de dados ndo especificos da populagdo brasileira nos dados de utilidade.

7.2 Analise de Impacto Orcamentario
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O objetivo desta andlise de impacto orcamentdrio (AlO) foi estimar os impactos financeiros da incorporacao do

acetato de icatibanto para o tratamento de pacientes com crises de angioedema hereditdrio no SUS.

A andlise do impacto orcamentario adotou a perspectiva do SUS, conforme recomendado pela Diretrizes
Metodoldgicas de Analise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saide, em um horizonte temporal de cinco anos. O
icatibanto foi a intervengcdo avaliada e, para o comparador, considerou-se o cuidado padrdo, que pode envolver
atendimento de urgéncia, para crises dos tipos cutanea ou abdominal, e o tratamento com plasma fresco congelado para

crises laringeas (5).

A populacao foi definida com base na pergunta de pesquisa do parecer técnico-cientifico, portanto, pacientes com
dois anos ou mais com diagndstico de angioedema hereditdrio, caracterizado pela auséncia ou deficiéncia de inibidor de
C1 esterase. Para estimar a populacdo elegivel ao uso do icatibanto no SUS foi utilizada a abordagem epidemiolégica
(Tabela 2), dada a imprecisdo por demanda aferida, tanto pelo sistema de informagdo ambulatorial, que contempla
apenas os pacientes acima de 18 anos em uso de danazol, quanto pelo sistema de informacado hospitalar que contempla
apenas os casos de crises graves em que ha risco de asfixia, podendo estar subestimados. Além disso, considerou-se

apenas a populacdo brasileira que depende exclusivamente do SUS, sem plano de saide médico ou odontolégico.

O numero de crises que um paciente pode experimentar por ano é incerto e variavel nos estudos. O Icatibant
Outcome Survey (I0S) identificou 4,3 crises por ano entre os pacientes em uso de profilaxia e 6,4 crises por ano entre
aqueles sem o uso de profilaxia, no primeiro ano de seguimento (19). Considerando que a populac¢do elegivel engloba
criangas e que estas ndo fazem uso de danazol, foi utilizado a média do nimero de crises encontrados no 10S. Considerou-
se que 21% das crises tem resolugdo espontanea, enquanto 4,8% sao laringea, pressupondo-se que 74,2% sdo cutaneas

ou abdominais (26).

Tabela 2. Dados utilizados para o calculo da populagao elegivel para o tratamento com icatibanto.

Populagdo elegivel 2024 2025 2026 2027 2028 Fonte
Projecdo da 211.973.385 213.373.662 214.717.883 216.003.762 217.229.638 IBGE (28)
populagdo brasileira

> 2 anos

Prevaléncia de 4.239 4.267 4.294 4.320 4.345 Calculado, (5)
angioedema

hereditario (1:50000)

Cobertura SUS (70%) 2.968 2.987 3.006 3.024 3.041 Calculado, (29)
Numero de crises por 15.877 15.982 16.082 16.179 16.270 Calculado, (19)
ano (5,35)

NuUmero de crises 762,087 767,121 771,954 776,577 780,984 Calculado, (26)
laringeas por ano

(4,8%)
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Populagao elegivel 2024 2025 2026 2027 2028 Fonte

Numero de crises 11.780,590 11.858,412 11.933,118 12.004,582 12.072,711 Calculado, (26)
abdominais ou
cutaneas (74,2%)

O custo do icatibanto foi aquele considerado na andlise de custo-efetividade. Conforme recomendado em bula,
pacientes adultos em geral e pacientes pediatricos acima de 65kg recebem uma seringa por crise, enquanto para pacientes
pedidtricos com menos de 65kg, a dose recomendada é dependente do peso. No entanto, cada seringa preenchida é de
uso Unico, portanto o produto ndo utilizado deve ser descartado apds aplicacdo. Além disso, no caso de alivio insuficiente
ou recorréncia dos sintomas, uma segunda injecdo de icatibanto pode ser administrada apds 6 horas nos pacientes
adultos, e uma terceira dose apds mais 6 horas, sendo permitido o uso de no maximo 3 injecGes em um periodo de 24
horas nesses pacientes. Assim, foi considerado o uso de duas seringas por crise para todos os pacientes, de todas as faixas

etarias. Ja na andlise de sensibilidade, considerou-se a variagao de 1 a 3 seringas por paciente.

Esta anadlise incluiu os custos com aquisicdo do medicamento e custos para tratamento das crises (Tabela 3).
Assumiu-se o pressuposto de que o custo da administracdao domiciliar é igual ao custo da administracdo hospitalar. Nao
foi adotada taxa de desconto para custos, conforme orientam as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (30).
Assumiu-se o pressuposto de que a tecnologia seria rapidamente incorporada a pratica clinica no primeiro ano, em um
cenario agressivo de difusdo rapida (75% no ano 1; 80% no ano 2; 85% no ano 3; 90% no ano 4; e 95% no ano 5). Por outro
lado, considerando barreiras como a curva de aprendizagem dos pacientes e cuidadores para aquisicdo de pratica da
autoadministracdo do acetato de icatibanto, também foi proposto um cendrio mais conservador, de difusdo lenta, onde
os primeiros anos de incorporagdo da tecnologia teriam taxas menores de adesdo ao tratamento (50% no ano 1; 60% no

ano 2; 70% no ano 3; 80% no ano 4; e 90% no ano 5).

Tabela 3. Dados de custos aplicados ao modelo de impacto orcamentdrio.

Variavel Estimativa pontual Limite inferior Limite superior Fonte

Cuidado padrdo da crise laringea

Transfusado de plasma fresco RS 8,39 - - SIGTAP

Coleta de sangue p/ RS 22,00 - - SIGTAP

transfusao

Triagem clinica de doador (a) RS 10,00 - - SIGTAP

de sangue

Exames pré-transfusionais R$17,04 - - SIGTAP

Custo total de administracdao RS 253,59 - - Calculado: 15 ml/Kg de PFC e
do PFC, por crise volume médio de 200 ml/bolsa -
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Variavel

Estimativa pontual

Limite inferior

Limite superior

Fonte

Didria de Unidade de Terapia
Intensiva Adulto (UTI 1)

Didria de Unidade de Terapia
Intensiva em Pediatria (UTI I1)

Diagndstico e/ou
atendimento de urgéncia em
clinica médica

Diagnéstico e/ou
atendimento de urgéncia em
clinica pediatrica

Custo do cuidado padrao da
crise laringea

RS 600,00

RS 600,00

RS 44,22

RS 47,27

R$ 2.099,34

mediana de peso é de 54,65 kg

(5 bolsas)

SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP

SIGTAP

Calculado: média de
atendimento de urgéncia em
clinica médica e pediatrica,
média de 3 diaria em UTI I
adulto e pediatrica, custo de
administragao do PFC

Cuidado padrdo da crise abdominal ou cutdnea

Diagndstico e/ou
atendimento de urgéncia em
clinica médica

Diagndstico e/ou
atendimento de urgéncia em
clinica pediatrica

Custo do cuidado padrao da
crise abdominal ou cutanea

RS 44,22

RS 47,27

RS 45,75

SIGTAP

SIGTAP

Calculado: média de
atendimento de urgéncia em
clinica médica e pediatrica

Cuidado da crise laringea, abdominal ou cutanea com icatibanto

Icatibanto - solucdo injetavel
10 mg/mL em 3ml de seringa
preenchida de acetato de
icatibanto

Dose do icatibato, por crise

RS 5.148,71

RS 10.297,42

R$ 5.148,71

R$ 15.446,13

Proposta da empresa fabricante

Calculado: variandode 1a 3
seringas

PFC: Plasma Fresco Congelado

Na Tabela 4 sdo apresentados os resultados dos custos anuais do cenario-base. Na tabela 5, sdo apresentados os

custos incrementais dos cenarios conservador e agressivo. De acordo com os resultados, a incorporagao do icatibanto

resultaria, em um cendrio de difusdo lenta, num custo incremental de cerca de 63 milhdes de reais no primeiro ano e em
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um acumulado maior que 455 milhGes de reais em cinco anos. J4 em um cendrio agressivo, a incorporacdo do icatibanto

resultaria num custo incremental de cerca de 96 milhdes de reais no primeiro ano e em um acumulado maior que 554

milhGes de reais em cinco anos.

Tabela 4. Resultados da andlise de impacto orgamentario incremental, por ano, no cendrio base.

. Cenario padrdo
Cuidado Padrdo | Icatibanto
2024 RS 2.138.778,42 -
2025 RS 2.152.907,00 -
2026 RS 2.166.469,98 -
2027 RS 2.179.444,30 -
2028 RS 2.191.813,20 -
Total - 5anos | RS 10.829.412,89 |RSO

Tabela 5. Impacto orcamentdrio da incorporacdo do icatibanto para o tratamento das crises laringeas, abdominais ou

cutanea

s no SUS.

Ano

Cenario agressivo

Cenario conservador

Cuidado Padrao

Icatibanto

Impacto
orgamentario

Cuidado Padrao

Icatibanto

Impacto
orgamentario

2024

RS 534.694,61

RS 96.867.911,01

RS 96.333.216,40

RS 1.069.389,21

RS 64.578.607,34

RS 63.509.218,13

2025

RS 430.581,40

RS 104.008.332,44

RS 103.577.751,04

RS 861.162,80

RS 78.006.249,33

RS 77.145.086,53

2026

RS 324.970,50

RS 111.205.041,87

RS 110.880.071,37

RS 649.940,99

RS 91.580.622,71

RS 90.930.681,72

2027

RS 217.944,43

RS 118.451.662,38

RS 118.233.717,95

RS 435.888,86

RS 105.290.366,56

RS 104.854.477,70

2028

RS 109.590,66

RS 125.741.900,29

RS 125.632.309,63

RS 219.181,32

RS 119.123.905,54

RS 118.904.724,22

Total 5
anos

RS 1.617.781,59

RS 556.274.847,99

R$ 554.657.066,40

RS 3.235.563,18

RS 458.579.751,49

R$ 455.344.188,30

Independente do cendrio adotado, o custo de administragdo do icatibanto apresentou grande impacto nos

modelos, associado a quantidade de seringas utilizadas (Figura 9 e Figura 10). J4 o niumero de crises por ano também

impactou o modelo, aumentando o custo incremental, com o aumento do nimero de crises por ano.
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Custo do icatibanto RS 276.519.642,41 _ RS 832.794.490,40

Numero de crises por ano RS 445.799.137,48 - RS 663.993.462,71

RS - RS 200.000.000,00 RS 400.000.000,00 R$ 600.000.000,00 RS 800.000.000,00 RS 1.000.000.000,00

Maximo m Minimo

Figura 9. Grafico de tornado com os resultados da anadlise de sensibilidade cenario agressivo.

Custo do icatibanto RS 226.054.312,5¢ [ RS 684.634.064,05
Ntmero de crises por ano RS 365.977.571,91 [INEGEGE RS 544.710.804,70
RS - RS 200.000.000,00 RS 400.000.000,00 RS 600.000.000,00 RS 800.000.000,00

Maximo m Minimo

Figura 10. Grafico de tornado com os resultados da andlise de sensibilidade cenario conservador.

LimitagOes

Como limitagGes importantes para interpretacdo desta analise de impacto orcamentdrio, deve-se considerar que
ha importante fragilidade na estimativa da populagdo elegivel. Ndo ha dados consistentes de prevaléncia e nimero de
crises passiveis de tratamento ao ano. Além disso, sabe-se que alguns Estados ja possuem o icatibanto disponivel para
tratamento de pacientes com angioedema no ambito de programas estaduais proprios. Outras limitagdes se referem a

incerteza nos custos do tratamento com PFC.

7.2.1 Consideracgdes sobre a Demanda Externa

O demandante externo na sua analise de impacto orcamentdrio considerou somente a populagao acima de 18 anos de
idade com angioedema hereditario. Da mesma forma que o NATS elaborador optou pelo cendrio epidemiolégico devido
a falta de registros fidedignos de pacientes com angioedema hereditdrio no Brasil. Uma vez que o tamanho da populagado
estimada com esse método é intermediario, e, portanto, mais conservador, entre a populagdo estimada utilizando-se
dados de registro da Associacdo Brasileira de Portadores de Angioedema Hereditario (nimeros maiores) e a populacdo
estimada utilizando-se o nimero de pacientes em uso de danazol pelo DataSUS. A prevaléncia de angioedema hereditario

adotada na AlO, e aplicada sobre a populagao brasileira foi de 0,0015%. A esse total foi aplicada uma taxa de diagndstico
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de 30%, a qual também foi adotada pelo grupo avaliador do pedido de incorporagao de icatibanto realizado anteriormente
em 2015. Essa taxa ndo foi utilizado no calculo do NATS elaborador da demanda interna.
O custo do tratamento das crises com icatibanto e melhores cuidados foi derivado do modelo de custo-

efetividade elaborado pela empresa proponente da demanda externa.

O impacto orgamentario da incorporagao de icatibanto ao SUS acumulado em cinco anos considerando a taxa de
difusdo na qual no primeiro ano 60% das crises sdo tratadas com icatibanto numa populacao de 737 pacientes, com
incrementos de 10% ao ano até o terceiro ano, e depois com incrementos de 5%, chegando a 90% (755 pacientes) no
quinto ano foi de RS 61.600.716. As incertezas relacionadas ao nimero de pacientes elegiveis é uma das maiores

fragilidades dessa andlise.

8. RECOMENDAGCOES INTERNACIONAIS

Foi realizada busca por avaliagdes do medicamento acetato de icatibanto em outras agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE)}, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH)?, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)® e Scottish Medicines

Consortium (SMC)?.

A agéncia canadense (CADTH) recomendou a incorporagao de acetato de icatibanto para o tratamento de crises
de angioedema hereditario com deficiéncia de C1-INH nao-laringeas moderadas ou graves ou laringeas independente da
gravidade. O uso da tecnologia foi limitado a uma dose autoadministrada pelos pacientes. A recomendacao foi baseada
em resultados de superioridade ao placebo demonstrada no estudo FAST-3 para os desfechos de tempo para alivio de
sintomas, sintomas primarios e alivio quase completo de sintomas. Para as crises laringeas, a recomendacgdo foi

sustentada pela existéncia de uma necessidade ndo atendida no tratamento de eventos graves e com risco de morte.

A agéncia escocesa (SMS) recomendou em 2012 o uso de acetato de icatibanto para o tratamento de crises agudas
de angioedema hereditario com deficiéncia de C1-INH. A recomendacao foi justificada pela eficacia da tecnologia no alivio

de sintomas abdominais, cutaneos e/ou laringeos, conforme demonstrado nos estudos pivotais FAST-1, FAST-2 e FAST-3.

Nas demais agéncias pesquisadas, ndo foram identificadas avaliagGes ou recomendacbes para o uso de acetato

de icatibanto no tratamento de AEH.

1 Disponivel em https://www.nice.org.uk/

2 Disponivel em https://www.cadth.ca/

3 Disponivel em https://www.pbs.gov.au/

4 Disponivel em https://www.scottishmedicines.org.uk/
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados

ClinicalTrials.gov e Cortellis™ (31,32), a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com

dois anos ou mais de idade, com diagnostico e crises de AEH, caracterizado pela auséncia ou deficiéncia de inibidor de C1

esterase. A busca foi realizada no dia 29 de maio de 2023, utilizando as seguintes estratégias de busca:

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

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

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

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

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou 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 Sanitaria (ANVISA) (33), European Medicines Agency (EMA)

(34) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) (35). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram consultados

nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram detectadas 3 tecnologias para o tratamento de crises de

angioedema hereditario em pessoas com dois anos ou mais de idade, com diagndstico caracterizado pela auséncia ou

deficiéncia de inibidor de C1 esterase (Quadro 6).

Quadro 6. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com dois anos ou mais de idade com diagnostico e

crises de AEH, caracterizado pela auséncia ou deficiéncia de inibidor de C1 esterase.

Via de Estudos de

~ . .. Apr a ra AEH
administragao Eficacia provagdo para

Principio ativo Mecanismo de agao

EMA: registrado (2020) (34)
Conestate alfa Inibicdo da serina protease Endovenosa - Anvisa:
FDA: registrado (2014)¢ (35)

Inibicdo da calicreina Oral (300 ou

Anvisa (33), EMA (34) e FDA (35):

2 b
SebetiRgtats plasmatica 600mg) 3 Sem registro
Deucricitibanto Antagonlz"a F) receptor de Orall, gel em 3b Anvisa (33), EMA (34) e FDA (35):
bradicinina B2 capsulas Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics (32); www.clinicaltrials.gov (31); www.ema.europa.eu (34); anvisa.gov.br (33) e
www.fda.gov (35). Atualizado em 29/05/2023.

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

2 Completo

b Recrutando

¢ Ativo, ainda ndo recrutando

9Para adolescentes (maiores de 12 anos de idade)
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Conestate alfa (Ruconest) é um andlogo recombinante do inibidor da C1 esterase humana (hrC1-INH), um inibidor
da serina protease (serpina) que regula a cascata do Complemento e as vias cinina, da coagulacdo sanguinea e fibrinolitica
(32). E de uso endovenoso, com dose peso dependente (34). O produto foi registrado na UE para a populagdo pediatrica
com idade igual ou superior a dois anos em 2020 (34), enquanto nos EUA a aprovacdo é para maiores de 12 anos de idade

desde o ano de 2014.

Sebetralstate é um inibidor de calicreina plasmatica proposto para uso oral, nas doses de 300 ou 600mg, estudado
em ensaios de fase 3 (NCT05505916, NCT05511922, NCT05259917) iniciados em 2022, que estdo recrutando, e incluem
maiores de 12 anos de idade. Os desfechos delineados foram a proporcao de eventos adversos, mudanca na impressao
global do numero e gravidade de crises da doenca pelo paciente, concentracdo maxima, tempo para alcancar a
concentracdo maxima e a area sob a curva. A previsdo de conclusdo dos estudos é para o ano de 2023. A tecnologia
recebeu a designacdo de droga 6rfa pela FDA e EMA, nos anos de 2021 e 2022, respectivamente (34,35).

Deucrictibanto é um antagonista do receptor de bradicinina B2, desenvolvido para administracdo oral. O ensaio
NCT05396105 (extensdo do NCT04618211), de fase 3, estd recrutando 72 participantes maiores de 18 anos, com o
objetivo de avaliar o numero de eventos adversos, tempo até o inicio do alivio dos sintomas, entre outros desfechos. A
previsdo de conclusdo do estudo é para o ano de 2024. A tecnologia recebeu a designacdo de droga 6rfa em 2022 pela

FDA (35).

10. CONSIDERACOES FINAIS

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenga genética ultrarrara, que impacta de forma importante a vida dos
pacientes, com crises que podem se resolver sozinhas ou necessitar de internacdo, com risco de levar a ébito. Os edemas

afetam desde as extremidades, face, tronco, trato gastrointestinal, regides geniturinarias e/ou vias aéreas superiores.

O AEH ndo tem cura, contudo ha opgdes terapéuticas para a profilaxia e controle das crises agudas. Nesse sentido,
o acetato de icatibanto apresenta-se como uma alternativa para o tratamento das crises de AEH por deficiéncia do inibidor
de Cl-esterase (C1-INH) em pacientes a partir de dois anos de idade. E um potente, especifico e seletivo antagonista
competitivo do receptor de bradicinina, e estad aprovado para uso subcutaneo e domiciliar no tratamento de crises agudas

de AEH.

Em uma revisdo sistematica abrangente sobre a eficacia e seguranca de icatibanto no tratamento de AEH tipo | e
Il em pacientes a partir de dois anos de idade, foram localizadas oito publica¢cdes, sendo dois ECR e seis estudos
observacionais. Foram avaliados os desfechos de tempo de melhora clinica (reportado como tempo para o alivio dos

sintomas e tempo para melhora quase completa dos sintomas) e os eventos adversos.
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Os ECR reportaram uma mediana de tempo para alivio dos sintomas de 2,5 horas para o icatibanto (n =27) versus
4,6 horas para o placebo (n =29) (p = 0,14) no FAST-1, e uma mediana de tempo para alivio dos sintomas para as crises
cutaneas ou abdominais de 2,0 horas para o grupo icatibanto (n = 43) e 19,8 horas para o grupo placebo (n = 45) (p =
0,001) no FAST-3. Para as crises de angioedema laringeo, a mediana foi de 2,5 horas para o grupo icatibanto (n = 3) e de
3,2 horas para o grupo placebo (n = 2), embora ndo tenha sido observada significancia estatistica. Para o desfecho de
seguranca, no FAST-1 a porcentagem de pacientes que referiram pelo menos um evento adverso no grupo icatibanto (n
= 27) foi de 44% versus 66% no grupo que recebeu placebo (n = 29). J4 no FAST-3 a porcentagem de pacientes que
referiram pelo menos um evento adverso no grupo icatibanto (n = 46) foi de 41% versus 52% no grupo que recebeu
placebo (n = 47). Nos estudos de desenho aberto (extensdo sem grupo comparador), foram observados maior tempo de
resposta no controle de crises laringeas: mediana de 0,1-5,3 horas na extensdo do FAST-1 (n = 19) e de 0,3-4,0 horas na
extensdo do FAST-3 (n = 10) versus medianas de 1,0-1,1 horas e 1,0-2,7 horas nas extensdes do FAST-1 e 3,
respectivamente, para crises abdominais. Para todos os desfechos, a certeza da evidéncia foi considerada baixa, com

grave risco de viés.

Mesmo com limitacGes, a andlise econémica demonstrou que, no horizonte temporal de 1 ano, o icatibanto
apresenta uma Raz3o de custo-utilidade incremental (RCUI) de RS 2.912.262,05 para 1 ano de vida ajustado pela
qualidade (AVAQ), em comparacdo ao cuidado padrdo. Ainda, estima-se que mais de 2968 pessoas por ano possam usar
o medicamento. Isso geraria um impacto orgcamentario de cerca de 63 milhGes de reais no primeiro ano e em um
acumulado maior que 455 milhGes de reais em cinco anos, em um cenario de difusdo lenta da tecnologia; e de cerca de
96 milhGes de reais no primeiro ano e um acumulado maior que 554 milhdes de reais em cinco anos, em um cenario de
difusdo rapida. As limitacGes dessa avaliagdo estdo relacionadas as incertezas sobre a estimativa da populacdo elegivel,

prevaléncia e nimero de crises passiveis de tratamento, e custos do tratamento com PFC.

Atualmente, apenas o plasma fresco congelado estd disponivel no SUS para tratamento das crises agudas de
AEH com risco de asfixia, em ambiente hospitalar, deixando parte da populagao sem opgao terapéutica para tratamento
das crises. Segundo diretrizes nacionais e internacionais, tal abordagem ndo é recomendada em um cenario com
medicamentos mais novos disponiveis.

Complementando a analise do acetato de icatibanto realizada pela Conitec em 2015, cabe destacar que os estudos
avaliados e aqui discutidos demonstraram que o icatibanto é uma opcdo segura com eficacia aceitavel frente ao nao
tratamento das crises agudas de AEH, baseados em avaliacdo de tempo para alivio dos sintomas, que embora seja um
desfecho substituto esta relacionado a um estado grave de comprometimento fisico e mental (incapacidade para
realizacdo de atividades cotidianas, depressdo, imprevisibilidade de asfixia laringea, dentre outros), o que afeta a
qualidade de vida dos pacientes. No entanto, esses estudos possuem limitacdes importantes que nao permitiram avaliar
os desfechos de mortalidade e qualidade de vida, além de reducdo de internacGes hospitalares. Essa andlise também
demonstrou que o icatibanto representa uma alternativa de uso domiciliar com administracdo subcutanea, o que viabiliza
o tratamento precoce, o controle das crises e consequentemente proporciona melhora clinica dos pacientes. Enfim, ndo

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
SOVERMD FERERAL 53

£ Conitec susmgm 00 DAl e

usiio ¢ arcougTeuUcio



foi possivel identificar se o efeito se sustentaria para as diferentes crises (abdominal, cutanea e laringea) de modo a evitar
a necessidade de atendimento hospitalar de emergéncia ou evitar a morte. Novos estudos seriam necessarios para avaliar

diretamente esses desfechos de forma mais robusta.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica n2 43/2022 para inscrigdo de participantes para a Perspectiva do Paciente, durante o
periodo de 16/12/2022 a 06/01/2023, e 75 (setenta e cinco) pessoas se inscreveram. A sele¢do dos representantes titular
e suplente ocorreu por meio de sorteio em plataforma on-line, cujo link foi disponibilizado para os inscritos assistirem em
tempo real. O sorteio também foi gravado e enviado posteriormente a todos os inscritos.

Durante a apreciacdo do tema, o representante titular relatou que o AEH é heranca familiar e acomete vdrios
membros da sua familia por parte de mae. Lembrou que quando era crianga, um tio, que tinha AEH, faleceu por asfixia
em uma crise de edema de glote, gerando traumas, medos e preocupacdes na familia em relacdo a essa condicdo de
saude.

As suas primeiras crises de AEH ocorreram na infancia, por volta dos cinco anos de idade. Desde entdo, ja precisou
ser entubado duas vezes em decorréncia do agravamento dos sintomas. Em uma dessas crises, fez uso do plasma fresco,
mas demorou muito tempo para regredir seu quadro clinico e ele permaneceu sedado por trés dias. Na sua opinido o
plasma fresco ndo é tao eficiente no tratamento das crises agudas.

A sua primeira experiéncia com o acetato de icatibanto ocorreu durante uma crise grave de edema de glote. Ao
chegar ao Hospital das Clinicas, em S3o Paulo — local que faz tratamento para AEH —, estava com dificuldades para respirar
e precisou ser entubado. Segundo seu relato, apds o uso deste medicamento os sintomas regrediram rapidamente e ele
foi desentubado no mesmo dia. Houve uma outra crise que chegou ao hospital com o rosto bem inchado. Naquela ocasido,
fez uso do acetato de icatibanto por volta das 14h e as 18h os sintomas ja haviam cessado e o seu rosto desinchado.

Em relacdo ao acesso ao medicamento, segundo o participante este ocorre apenas no Hospital das Clinicas. Em
uma crise grave, ele chegou a ir até um pronto atendimento mais préximo da sua residéncia, porém a equipe desconhecia
0 que era o AEH e ndo sabia como atuar no tratamento das crises. Assim, ele precisou ir até o Hospital das Clinicas para
receber atendimento médico e os cuidados necessdrios para o alivio dos sintomas.

Sua filha também tem AEH, ja teve algumas crises e também fez uso do acetato de icatibanto. Na ocasido, o
participante pontuou que se este medicamento estivesse disponivel no SUS, isso traria mais segurancga e tranquilidade
para sua familia e para todas as pessoas que tém AEH. Além disso, evitaria que durante as crises o quadro clinico dessas
pessoas chegasse a estdgios mais graves, uma vez que o efeito do acetato de icatibanto é rdpido no organismo e atua
cessando os sintomas.

Ao ser questionado sobre o impacto do uso do medicamento na sua qualidade de vida, ele destacou que houve

melhoras e pontuou que saber que tem a opcao de uso do acetato de icatibanto nas crises o deixa mais tranquilo e seguro.
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Um membro do comité questionou sobre o uso do plasma fresco congelado. Na ocasido, o participante afirmou
que ja fez uso trés vezes e que em uma delas teve uma reacgao alérgica, surgindo varios edemas pelo corpo. Pontuou que
o plasma demora muito tempo para ser preparado para uso e aguardar esse tempo torna a espera angustiante e um
momento de muitas preocupagdes, pois pode ter agravamento dos sintomas.

Outro membro perguntou se houve alguma vez que ele achou que estava tendo uma crise de AEH, mas ndo era.
O participante respondeu que com o tempo é possivel distinguir a diferenca, além de ter a percepcdo se é caso de buscar
atendimento hospitalar ou ndo. Lembrou de uma vez que estava com inchaco na clavicula, fez uso do danazol -
medicamento que faz uso continuo - e ja melhorou os sintomas. Mas ressaltou que quando sente qualquer desconforto
na regidao do pescoco e garganta ja procura o Hospital das Clinicas, pois sabe que esses sintomas podem agravar
rapidamente. Por fim, também foi questionado sobre o tempo de alivio de sintomas apds o uso do acetato de icatibanto.
Ele ressaltou que a acdo do medicamento é rapida e que o alivio dos sintomas ocorre logo apds o seu uso, ndo ocorrendo

0 agravamento do seu quadro clinico.

O video da 1192 reunido com as considerac¢des do representante sobre este tema pode ser acessado aqui.
12. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1212 Reunido Ordindria da Conitec, realizada no dia 03
de agosto de 2023, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporagdo ao SUS do acetato de icatibanto para tratamento de crises de
Angioedema Hereditario tipo | e Il (AEH). Para essa recomendacdo, a Conitec considerou que a evidéncia clinica é escassa
e ndo considera o desfecho de mortalidade; que a avaliagdo econémica deveria considerar um desfecho duro de mortes
evitadas para aprimorar a interpretacdo do beneficio da tecnologia no tratamento das crises de angioedema, ndo somente
QALY conforme apresentado; que o custo de tratamento anual e impacto orgamentario incremental sdo elevados; e que,
embora haja comodidade ao paciente para armazenamento e administragdo domiciliar, outros aspectos de
implementacdo e de ambito da assisténcia farmacéutica deveriam ser profundamente discutidos antes de uma

recomendagado favoravel a incorporagao.
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ANEXO 1 — SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico-Cientifico

Acetato de icatibanto no tratamento de crises de angioedema hereditario em pacientes com
2 anos ou mais comparado ao plasma fresco congelado
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico refere-se a analise das evidéncias cientificas disponiveis na literatura acerca da
eficacia, efetividade e seguranca do acetato de icatibanto no tratamento de crises de angioedema hereditario em
pacientes com idade > 2 anos, para avaliagdo da sua incorporagdo no Sistema Unico de Satide. A demanda é originaria da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude e este parecer foi elaborado pela parceria
entre o Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a

Secretaria-Executiva da Conitec.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Para a realiza¢ao desta analise, foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa: O acetato de icatibanto é efetivo no
tratamento de crises de angioedema hereditdrio em pacientes com 2 anos ou mais comparado ao plasma fresco
congelado para redu¢do de comparecimento a emergéncia, reducdo do tempo de internacdo em terapia intensiva,

melhora da qualidade de vida, mortalidade e eventos adversos?

Populagao-alvo: Pacientes com dois anos ou mais com diagndstico e crises de angioedema hereditdario, caracterizado pela

auséncia ou deficiéncia de inibidor de C1 esterase.
Tecnologia: acetato de icatibanto.
Comparador: plasma fresco congelado.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Foram encontradas 1673 referéncias nas plataformas MEDLINE (via
Pubmed), EMBASE (via Elsevier), Cochrane Library, LILACS (via BVS) e CRD, em uma busca realizada em 02 de agosto de
2022. A selecdo e avaliacdo dos estudos foram realizadas em duas etapas (titulo/resumo e texto completo), por dois
revisores treinados e de forma independente. Foram identificados seis relatos de estudos que atendiam aos critérios de
inclusdo deste PTC, dois relatos de estudos clinicos controlados e quatro estudos observacionais, sendo trés deles

extensoes de brago Unico dos ensaios clinicos controlados.

Sintese das evidéncias: A priori foram definidos como desfechos de maior relevancia (primarios) deste PTC: (1) tempo de
melhora clinica; (2) mortalidade; e (3) melhora da qualidade de vida. No entanto, ndo foram identificados entre os estudos
incluidos relatos dos desfechos de mortalidade e qualidade de vida. O desfecho de tempo de melhora clinica foi reportado
como: a) tempo para o alivio dos sintomas; e b) tempo para melhora quase completa dos sintomas. Foram identificados
dois ensaios clinicos randomizados (ECR), com baixa certeza da evidéncia e grave risco de viés em fung¢do da avaliagdo dos
dominios de fatores de confusdo (D1), de mensuragdo dos desfechos (D6) e de resultados reportados (D7). No FAST-1 a
mediana de tempo para alivio dos sintomas foi de 2,5 horas para o icatibanto (N = 27) versus 4,6 horas para o placebo (N
=29) (p = 0,14). No FAST-3 a mediana de tempo para alivio dos sintomas para as crises cutaneas ou abdominais foram de
2,0 horas para o grupo icatibanto (N = 43) e 19,8 horas para o grupo placebo (N = 45) (p = 0,001). Para as crises de
angioedema laringeo a mediana foi de 2,5 horas para o grupo icatibanto (N = 3) e de 3,2 horas para o grupo placebo (N =
2), embora nao tenha sido observada significancia estatistica. Para o desfecho de seguranca, no FAST-1 a porcentagem
de pacientes que referiram pelo menos um evento adverso no grupo icatibanto (N = 27) foi de 44% versus 66% no grupo
qgue recebeu placebo (N = 29) nas crises de angioedema. Ja no FAST-3 a porcentagem de pacientes que referiram pelo

menos um evento adverso no grupo icatibanto (N = 46) foi de 41% versus 52% no grupo que recebeu placebo (N = 47).
Qualidade da evidéncia (GRADE):

Tempo para alivio dos sintomas ()Alta ( ) Moderada  (X) Baixa ( ) Muito baixa
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Eventos adversos ()Alta ( ) Moderada  (X) Baixa ( ) Muito baixa
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4. CONTEXTO

4.1 Motivagao para a elaborag¢ao do parecer técnico-cientifico

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliacdo da incorporacdo de tecnologias
em um sistema de saude. Este documento responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos
de uma intervencao. Pode, assim, resultar em: (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada
de decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo insuficientes (em termos de

qguantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos aspectos de eficacia, efetividade, eficiéncia e
seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condigGes ideais. Efetividade refere-
se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢Ges préximas ou similares ao mundo real, enquanto
eficiéncia refere-se a melhor forma de alocacdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizac¢3o dos resultados em sadde®. Na avaliacdo da seguranca, possiveis maleficios causados por uma tecnologia,

tais como eventos adversos de medicamentos e complicagGes pds-operatdrias, sdo mensurados.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendacdes contidas nas Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboracado de Pareceres Técnico-cientificos, do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude, da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde, do Ministério da Saude (DGITS/SCTIE/MS)

[1].

O objetivo deste PTC é subsidiar a atualizagdo dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Angioedema [2], cuja ultima versdo foi publicada em 2016 e ndo preconizou o acetato de icatibanto nas recomendagdes
de tratamento medicamentoso. O icatibanto foi avaliado pela Conitec em 2015 e, conforme Relatério Técnico n? 163 e

Portaria n2 33/2015, n3o foi recomendado a incorpora¢do no SUS pois, segundo a analise da Comisséo:

“Concluiu-se que ndo é possivel assegurar que o uso do icatibanto evite as crises
laringeas e, por conseguinte, a necessidade de traqueostomia ou que reduza os
Obitos pela doenca, isto porque ndo existem estudos que comprovem esses

desfechos.”

Apesar da ndo incorporacdo em 2015, os especialistas presentes nas reunides de pré-escopo e escopo, para
atualiza¢do do PCDT de angioedema, consideram a reavaliagdo do icatibanto para o tratamento das crises do angioedema,
pois a tecnologia é recomendada em diretrizes internacionais e nacionais, apresentando experiéncia de anos de uso e
com cujas apresentacgdes genéricas ja sdo disponiveis no Brasil, conferindo inclusive comodidade posoldgica quando se

fala da via de administracdo subcutanea.
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1. PERGUNTA DE PESQUISA
Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para nortear o

desenvolvimento deste PTC (Quadro 1):

Pergunta: O acetato de icatibanto é efetivo no tratamento de crises de angioedema hereditario em pacientes com 2
anos ou mais comparado ao plasma fresco congelado para reducdo de comparecimento a emergéncia, reducdo do tempo

de internacdo em terapia intensiva, melhora da qualidade de vida, mortalidade e eventos adversos?

Quadro 1. Pergunta PICO (populagédo, intervengdo, comparacgao e “outcomes” [desfechos]).

Populagdo Pacientes com dois anos ou mais com diagndstico de angioedema hereditario, caracterizado

pela auséncia ou deficiéncia de inibidor de C1 esterase
CETAENTELNIE T GIE)ES Acetato de icatibanto
Comparador Plasma fresco congelado

Desfechos (outcomes) Redugdo de comparecimento a emergéncia, redugdo do tempo de internagdo em terapia
intensiva, melhora da qualidade de vida, tempo de melhora clinica, mortalidade, eventos

adversos

5.1 Populagao

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca autossOmica dominante que resulta em edema subito e
pronunciado da subderme ou das membranas mucosas, localizado, ndo inflamatério, assimétrico, desfigurante e
autolimitado, decorrente da vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular. O termo AEH é aplicado para o
angioedema recorrente causado por excesso de liberagdo de bradicinina, o mediador-chave no desenvolvimento do
quadro clinico da doenga. Os pacientes com AEH apresentam um defeito quantitativo (80-85% dos casos) ou qualitativo

do inibidor de C1 esterase (C1-INH), enzima da superfamilia SERPINA, que atua como serinoprotease [3,4].

AEH se manifesta com crises intermitentes de edema subcutdneo e/ou da submucosa que envolve o trato

respiratdrio superior, a pele e o trato gastrointestinal. Uma crise geralmente dura entre 2 e 5 dias [5,6].

Considerando o exposto acima, a populagdo definida neste PTC é representada por pacientes com idade igual ou

superior a dois anos com diagndstico de angioedema hereditario, caracterizado pela auséncia ou deficiéncia de C1-INH.

5.2 Tecnologia
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O acetato de icatibanto, tecnologia objeto de avaliagdo deste PTC, é um antagonista seletivo competitivo do
receptor da bradicinina do tipo 2, um decapeptideo sintético com uma estrutura semelhante a bradicinina, porém com
cinco aminoacidos ndo proteinogénicos. No angioedema hereditdrio, as concentracdes elevadas de bradicinina sdo o
mediador-chave no desenvolvimento do quadro clinico [7].

Apds a administracdo subcutanea, a biodisponibilidade absoluta do icatibanto é de 97%. O tempo até a
concentragdo maxima é de aproximadamente 30 minutos e sua ligacdo as proteinas plasmaticas é de 44%. A meia-vida

plasmatica varia de 1-2 horas e a eliminacdao metabdlica resulta em menos de 10% da eliminac¢do da dose na urina [7].

5.3 Comparador

O comparador neste PTC é o plasma fresco congelado, no entanto, devido a escassez de evidéncias, foram
considerados elegiveis estudos sem grupo comparador ou comparados a placebo, diferente do estabelecido na pergunta

PICO.

5.4 Desfechos

Os desfechos de maior relevancia (primarios) deste PTC sdo: tempo de melhora clinica; mortalidade; melhora da
qualidade de vida. O desfecho do tempo de melhora clinica foi reportado como: a) tempo para o alivio dos sintomas; e b)
tempo para melhora completa dos sintomas. Desfechos considerados de menor relevancia nesta avaliagdo (secunddrios)
sdo: reducdo de comparecimento a emergéncia; reducdo do tempo de internacdo em terapia intensiva; necessidade de

tratamento de resgaste e eventos adversos.

5.5 Tipos de estudo

Foram considerados elegiveis ensaios clinicos controlados e estudos observacionais prospectivos com tamanho

amostral igual ou superior a 10 individuos.

6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base na pergunta PICO estabelecida para esta revisao, foi realizada uma busca nas seguintes bases de dados:
MEDLINE (via Pubmed); EMBASE (via Elsevier); Cochrane Library; LILACS (via BVS) e CRD (Centre for Reviews and
Dissemination — The University of York UK). Também foi realizada uma busca manual por referéncias na bula do

medicamento e no PCDT de angioedema hereditario. A busca foi realizada em 02 de agosto de 2022, sem restri¢cdo para
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comparadores, desfechos e tipos de estudo. O Quadro 2 apresenta a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases

de dados selecionadas, bem como os numeros de resultados.

Quadro 2. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Numero de

Estratégias de busca publica¢des
encontradas

MEDLINE | ((angioedema, hereditary[MeSH Terms]) OR (angioedema, hereditary) OR (angioedema[MeSH Terms]) 383
OR (angioedema) OR (Hereditary Angioedema) OR (Angioedema, Hereditary) 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 Deficiency) OR (Hereditary
Angioneurotic Edema)) AND ((65catibanto [Supplementary Concept]) OR (65catibanto) OR (D-
Arg(Hyp(3)-Thi(5)-D-Tic(7)-0ic(8))BK) OR (65catibanto acetate) OR (HOE-140) OR (HOE140) OR
(Firazyr) OR (Hoechst-140) OR (HOE 140) OR (Hoechst 140) OR (JE 049) OR (JE-049) OR (WIN 65365)
OR (D-Arg(Hyp(3)-Thi(5)-L-Tic(7)-Oic(8))BK) OR (WIN-65365))

EMBASE (((‘angioneurotic edema’/exp OR ‘angioneurotic edema’ OR ‘angioedema’ OR ‘angioedema, 1267
hereditary’) AND (‘icatibant’/exp OR ‘icatibant’ OR ‘icatibant acetate’)) AND ([embase]/lim))

Cochrane | #1 MeSH descriptor: [Angioedemas, Hereditary] explode all trees 9
Library #2 (angioedemas, hereditary):ti,ab,kw

#3 icatibant OR “D-Arg(Hyp(3)-Thi(5)-D-Tic(7)-Oic(8))BK” OR “65catibanto acetate” OR “HOE-140" OR
“HOE140” OR Firazyr OR “Hoechst-140” OR “HOE 140” OR “Hoechst 140” OR “JE 049” OR “JE-049” OR
“WIN 65365” OR “D-Arg(Hyp(3)-Thi(5)-L-Tic(7)-Oic(8))BK” OR “WIN-65365":ti,ab,kw

#4 #1 OR #2

#5 #4 AND #3

LILACS ((mh®(angioedemas hereditarios) OR (angioedemas, hereditary) OR (angioedemas hereditarios) )) OR 9
((angioedemas hereditarios) OR (angioedemas, hereditary) OR (angioedemas hereditarios) OR
(angioedema hereditario) ) OR (id®(exc14.907.079.500*) OR (exc16.320.798.500.500*) OR
(exc17.800.862.945.066.500*) OR (exc20.543.480.904.066.500*) OR (exc20.673.795.500.500%))))
AND ((icatibanto) OR (65catibanto)) AND ( db®“LILACS”))

CRD MeSH DESCRIPTOR Angioedemas, Hereditary EXPLODE ALL TREES 5

Total 1673

6.2 Selecao de estudos
Elegibilidade

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A
primeira etapa consistiu na identificacdo e exclusdo de duplicatas, seguida pela triagem dos estudos por avaliagdo de
titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan®. Na segunda etapa foi realizada uma avaliagao por texto completo.

Conflitos foram resolvidos por consenso e, quando necessario, por um terceiro revisor.

Critérios de inclusdo
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Para responder a pergunta de pesquisa, foi estabelecido que seriam incluidos apenas estudos clinicos controlados
gue comparassem os resultados para os desfechos de interesse de pacientes com dois anos ou mais com diagndstico de
angioedema hereditario, desde que o tamanho amostral por grupo fosse maior ou igual a 10. Devido a escassez de
evidéncias, foram considerados elegiveis também: (a) ensaios clinicos sem grupo comparador (brago unico) ou

comparados a placebo; (b) estudos observacionais prospectivos em populagao brasileira.
Critérios de exclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo na selecdo dos estudos: (a) pacientes com outro tipo de
angioedema; (b) avaliagdo de medicamento diferente do definido na PICO; (c) ndo avaliagdo dos desfechos elencados
neste PTC; (d) tamanho amostral menor que 10 por grupo (intervengao versus comparador); (e) outros delineamentos de
estudo, como revisdes narrativas, andlises post hoc, relatos de caso, resumos ou pOsteres apresentados em congressos,
estudos de farmacodinamica ou farmacocinética, avaliagdes econdmicas, estudos com animais e in vitro, cartas ao editor

e editoriais; (f) estudos publicados em caracteres ndo-romanos.
Selecdo dos estudos

Foram identificadas 1673 referéncias. Apés a exclusdo das duplicatas e elegibilidade por titulo e resumo, restaram
48 publicacbes para a avaliagdo por texto completo. Apds a segunda etapa de triagem, foram selecionadas seis

publicacGes, sendo dois relatos de estudos clinicos controlados e quatro estudos observacionais, dos quais trés sdo

extensoes de braco Unico dos ensaios clinicos. A Figura 1 resume o processo de selecdo dos estudos.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragao apds a consulta publica
SOVERMD FERERAL 66

3 Comtec 5u5+ M A “.rl_

usiio ¢ arcougTeuUcio



)
o Total de referéncias identificadas (n = 1.673)
‘§ MEDLINE (n = 383); EMBASE (n = 1267)
= Cochrane Reviews (n = 9); LILACS (n =9);
E= CRD (n=5)
)
i)
~—J N .
P— > Referéncias
duplicadas (n = 365)
A
£ Referéncias triadas por titulo e
EP resumo
2 (n =1255)
-
Referéncias excluidas
(n=1.204)
— y
)
Referéncias selecionadas para
() .
o andlise do texto completo
]
S (n=51)
8
fag Referéncias excluidas
w com justificativas
{ J (n = 43)
4
12
) Referéncias selecionadas para
E analise do texto completo (n = 8)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo das publica¢des rastreadas. Fonte: Autoria prépria.

Os estudos completos triados e excluidos estdo elencados no Quadro 3, com as respectivas justificativas.
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Quadro 3. Estudos completos excluidos e as respectivas justificativas.

Autor /ano Titulo Motivo de exclusdo

Aberer et al., 2010 A study of the self-administration of 68catibanto for acute attacks of Resumo de
hereditary angioedema (HAE) congresso

Aberer et al., 2011 A study of the safety, tolerability and efficacy of self-administration of | Resumo de
68catibanto for acute attacks of hereditary angioedema congresso

Andrasi et al., 2020 Evaluation of the efficacy and safety of home treatment with the Nao responde PICO:
recombinant human Cl-inhibitor in hereditary angioedema resulting intervengao
from Cl-inhibitor deficiency

Bas et al., 2012 Clinical efficacy of 68catibanto in the treatment of acute hereditary Opiniao de
angioedema during the FAST-3 trial. especialista

Bas et al., 2015 A randomized trial of 68catibanto in ACE-inhibitor-induced Nao responde PICO:
angioedema. populagdo

Barneji et al., 2015 Clinical efficacy and safety of 68catibanto: Results from the controlled | Resumo de
and open-label extension phases of the FAST-1 trial congresso

Bernstein et al, 2016 | The efficacy of Icatibant for angiotensinconverting enzyme inhibitor- Resumo de
induced angioedema in adults: Primary and secondary endpoint congresso

outcomes of a phase 3 randomized controlled trial

Bork et al., 2007

Treatment of acute edema attacks in hereditary angioedema with a
bradykinin receptor-2 antagonist (lcatibant).

Estudo de fase 1

administration of 68catibanto in children and adolescents with
hereditary angioedema

Bork et al., 2013 Early vs delayed treatment with 68catibanto in hereditary Resumo de
angioedema due to Cl-inhibitor deficiency congresso

Bork et al., 2012 Early versus delayed treatment of swelling attacks with 68catibanto, a | Resumo de
bradykinin 2 receptor antagonist in patients with hereditary congresso
angioedema due to C1-INH deficiency

Bork et al., 2020 Treatment of Hereditary Angioedema with the Mutation c.988A>G Resumo de
(p.K330E) in the Plasminogen Gene congresso

Charmillon et al., Angioedema induced by angiotensin converting enzyme inhibitors, Nota

2014 potentiated by m-TOR inhibitors: Successful treatment with icatibant

Farkas et al., 2014 Analysis of 68catibanto reinjection rates for the treatment of Resumo de
laryngeal hereditary angioedema attacks in the FAST-3 open-label congresso
extension study

Farkas et al., 2018 Reduction of attack severity with fixed-dose subcutaneous (SC) C1 Resumo de
inhibitor liquid in hereditary angioedema patients: Results from the congresso
phase 3 SAHARA study

Farkas et al., 2019 Early treatment with 68catibanto reduces the time to onset of Resumo de
symptom relief in children and adolescents with hereditary congresso
angioedema (HAE)

Farkas et al., 2016 A multicenter, open-label, nonrandomized study to assess the Resumo de
tolerability, safety, and efficacy of a single subcutaneous congresso

Gobert et al., 2016

A nationwide study of acquired C1-inhibitor deficiency in France:
Characteristics and treatment responses in 92 patients.

Nao responde PICO:
desenho de estudo

Guseva et al,, 2021

Hereditary angioedema — a problem at the intersection of
immunology and allergology: Analysis of literature data and
description of a series of 34 cases

Relato de caso

Helbert et al., 2012

An indirect comparison of 68catibanto and four other therapies for
the symptomatic treatment of acute attacks of hereditary
angioedema types | and Il

Resumo de
congresso
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Autor /ano
Hide et al., 2020

Titulo
Efficacy, pharmacokinetics, and safety of 69catibanto for the

Motivo de exclusdo
Critério de exclusao:

treatment of Japanese patients with an acute attack of hereditary populacdo e

angioedema: A phase 3 open-label study. tamanho da amostra
Hide et al., 2017 Efficacy, safety and pharmacokinetics of 69catibanto for acute attacks | Resumo de

in Japanese adults with type | or type Il hereditary angioedema: congresso

Results of a phase 3, open-label study

Javaud et al., 2015

Angioedema Related to Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors:
Attack Severity, Treatment, and Hospital Admission in a Prospective
Multicenter Study.

Nao responde PICO:
populagdo

Javaud et al., 2015

Angioedema Related to Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors

Nao responde PICO:
populacdo

Javaud et al., 2016

Dedicated call center (SOS-HAE) for hereditary angioedema attacks:
study protocol for a 69catibanto controlled trial.

Critério de exclusdo:
desenho de estudo

Jeon et al., 2019

Effect of 69catibanto on angiotensin-converting enzyme inhibitor-

Nao responde PICO:

induced angioedema: A meta-analysis of randomized controlled trials. | populacdo

Kawalec et al., 2013 | Administration of conestat alfa, human C1 esterase inhibitor and Nao responde PICO:
69catibanto in the treatment of acute angioedema attacks in adults comparador
with hereditary angioedema due to C1 esterase inhibitor deficiency.
Treatment comparison based on systematic review results

Kessel et al., 2019 Rapid and sustainable effect of 69catibanto across recurrent Resumo de
hereditary angioedema attacks in adolescent patients congresso
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Caracterizacdo dos estudos incluidos
FAST-1

O FAST-1 [8] foi um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico,
conduzido em 26 centros dos Estados Unidos, Canada, Australia e Argentina. Um total de 56 pacientes, de idade igual ou
superior a 18 anos, com crises de angioedema hereditério cutaneas ou abdominais agudas receberam via subcutanea (SC)

30 mg de icatibanto (n = 27) ou placebo (n = 29).

Com base no maior valor da escala visual-analdgica (EVA) antes da administragdo do medicamento, foram
avaliados edema cutaneo, dor cutanea ou dor abdominal e nos casos de ataques com uma combinagdo destes sintomas,
a dor abdominal era a referéncia. O desfecho primario foi a mediana de tempo para um alivio dos sintomas, clinico
significativo, definido como uma redugdo de ao menos 20 a 30 mm na EVA. A melhora quase completa foi um desfecho
secunddrio definido como um valor na EVA entre 0 e 10 mm por 3 medidas consecutivas. As medidas foram realizadas a
cada 30 minutos nas primeiras 4 horas apds a administracdo dos tratamentos. Uma terapia de resgate (com concentrado
de inibidor de C1 esterase, agentes antieméticos ou opiaceos) para alivio de qualquer sintoma foi permitida e os dados

de pacientes que necessitaram dessa terapia de resgate ndo foram censurados ou excluidos das andlises.

A seguranca foi avaliada por meio de notificagdo de eventos adversos (EA), medicdo de sinais vitais,

eletrocardiografia, testes laboratoriais clinicos, urindlise e avaliagdo da ativagdo do complemento.

Apds a conclusdo da fase randomizada e controlada do FAST-1, foi iniciado a fase de extensdo aberta (open-label)
onde 20 pacientes foram incluidos diretamente na fase aberta e 52 pacientes migraram do estudo controlado, somando
72 pacientes que poderiam receber icatibanto 30 mg por via subcutdnea para todas as crises subsequentes moderadas a
graves, independentemente de sua localizagdo (cutdnea, abdominal ou laringea). Os pacientes que receberam
medicamento para dor antes do tratamento para o ataque atual ou terapia de reposicdo em menos de 3 dias apds o inicio

do ataque de angioedema atual foram excluidos [9].
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O desfecho primario foi o tempo para o alivio dos sintomas, definido como a reduc¢do de 31mm da EVA para uma
EVA basal de 100mm e redugdo de 21mm para EVA em uma basal de 30mm. Os desfechos secundarios foram o tempo
para o alivio quase completo dos sintomas, definido como o tempo desde o tratamento até a primeira das trés medi¢des
consecutivas em que todos os sintomas tiveram escores EVA entre 0 e 10mm (de um maximo de 100mm), a avalia¢do

global dos investigadores e o tempo relatado pelo paciente para a melhora inicial dos sintomas.

A andlise post-hoc avaliou o tempo até o inicio do alivio dos sintomas com base no escore composto de trés

sintomas avaliado pelo paciente (escore VAS médio para inchaco da pele, dor na pele e dor abdominal).

A seguranca foi avaliada até 24 semanas apds o tratamento pelo relato de EA, incluindo a incidéncia e gravidade

de EA e reagdes no local da injegdo.

FAST-2 — extensao open-label

O estudo FAST-2 foi realizado de maneira concomitante ao FAST-1, porém teve como comparador o acido
tranexamico, o que nao se adequa a pergunta PICO deste PTC, pois este comparador ndo esta disponivel no SUS. No
entanto, a extensdo open-label do FAST-2 [10] foi incluido neste corpo de evidéncias a fim de complementar resultados
de uso continuo do icatibanto em crises subsequentes de AEH, independentemente de sua localizagdo (cutanea,

abdominal ou laringea).

A extensdo do FAST-2 é um estudo de fase aberta onde 54 pacientes com idade igual ou maior a 18 anos de idade
apresentaram crises severas de AEH cutanea, abdominal ou laringea. Como desfecho primario, o alivio dos sintomas foi
definido como qualquer reducdo de 31 mm para uma EVA basal de 100mm e 21 mm para EVA basal de 30mm. O tempo
para o alivio quase completo dos sintomas foi definido como uma pontuagdo EVA entre 0 e 10 mm (de um maximo de
100mm) por pelo menos trés medi¢des consecutivas. O tempo para a regressdo dos sintomas foi registrado como o

momento em que o paciente comegou a sentir melhoria dos sintomas.

A seguranca foi avaliada até 24 semanas apds o tratamento pelo relato de EA, incluindo a incidéncia e gravidade

de EA e reagbes no local da injecado.

FAST-3

O estudo FAST-3 foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico, conduzido
em 67 centros em 11 paises [11]. Individuos com idade igual ou maior que 18 anos de idade, com sintomas graves cutaneos
ou abdominais receberam via subcutanea 30mg de icatibanto (n = 43) ou placebo (n = 45). Individuos com crises laringeas
leves ou moderadas receberam icatibanto (n = 3) ou placebo (n = 2) e individuos com crises laringeas graves receberam
icatibanto (n = 5).
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O desfecho primario foi o tempo, avaliado pelo individuo, para reducdo de 50% na gravidade dos sintomas do
ataque cutdneo e/ou abdominal por EVA, definido como uma redugdo de 50% da pontuacdo pré-tratamento na
pontuacdo EVA composta de 3 sintomas (média das pontuagdes para inchago da pele, dor na pele e dor abdominal, VAS-
3) mantida em trés pontos de tempo consecutivos. Os desfechos secunddrios incluiram o tempo médio até o inicio do
alivio dos sintomas, tempo médio até o alivio quase completo dos sintomas, tempo médio até a melhora inicial dos
sintomas avaliado pelo sujeito e investigador, tempo médio até o inicio do alivio dos sintomas (reducdo de 50% dos
escores de sintomas avaliados) e o tempo médio até o inicio do alivio dos sintomas para sintomas individuais usando a
EVA. A avaliacdo global pelo investigador e a impressdo/melhoria clinica global avaliada pelo sujeito e pelo investigador

também foi realizada.

A seguranca foi avaliada por notificagdo de EA (incluindo agravamento dos sintomas pods-tratamento),

eletrocardiogramas, exame fisico e exames laboratoriais (hematologia, quimica clinica, coagulacdo e urinalise).

Na analise exploratdria dos dados do FAST-3 [12] (estudo de extensdo de fase aberta), a eficacia do tratamento
continuado com icatibanto foi avaliada prospectivamente para cada uma das cinco primeiras crises de AEH,
independentemente da localizagdo, em 88 pacientes. Os pacientes poderiam receber até trés injecdes de icatibanto por

ataque.

O desfecho primario de eficacia foi o tempo até o inicio do alivio dos sintomas, definido como o primeiro de trés
pontos de tempo consecutivos em que foi alcangada uma redugdo de pelo menos 50% no escore EVA relatado pelo
paciente (corresponde a uma reducdo de 31mm em uma EVA basal de 100 mm e 21 mm de uma EVA basal de 30 mm). O
desfecho secundario foi o tempo para o inicio do alivio dos sintomas. Outros desfechos secundarios incluiram: o tempo
para o alivio quase completo dos sintomas, definido como o primeiro de trés pontos de tempo consecutivos em que todas
as pontuagdes EVA individuais foram <10 mm; o tempo para a melhora inicial dos sintomas, definido pelo paciente ou

investigador como o momento em que os sintomas comegaram a melhorar; mudanca do escore EVA.

Todos os EA foram registrados, incluindo aqueles que podem ter representado piora clinicamente relevante dos

sinais e sintomas de uma crise de AEH tratada. Reag¢des no local da inje¢ao foram documentadas separadamente.

HGT-FIR-086

E um estudo aberto, ndo randomizado, multicéntrico e de braco unico realizado com um total de 32 pacientes
criancgas e adolescentes entre 2 e 18 anos de idade nao completos. Todos os pacientes receberam uma dose de icatibanto
(0,4mg/kg de peso corporal até uma dose maxima de 30 mg) e a maior parte dos pacientes foi acompanhada por no
minimo 6 meses. Onze pacientes estavam em status pré-plbere e 21 pacientes estavam na puberdade ou pds-puberdade.

[13]. Terapia de resgate nao foram permitidos durante a crise tratada com icatibanto.
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O desfecho primario de eficacia foi o tempo até inicio do alivio do sintoma medido com uso de uma pontuagao
composta de sintomas relatados pelo investigador. O tempo até alivio do sintoma foi definido como o tempo (em horas)
decorrido para que ocorresse a melhora dos sintomas em uma magnitude de 20%. Outros desfechos incluiram valores
observados e altera¢des no escore composto médio de sintomas relatados pelo investigador; tempo para alivio inicial dos
sintomas relatado pelo paciente; pontuagdes associadas a sintomas individuais; tempo até o inicio do alivio dos sintomas,
tempo para sintomas minimos apds o tratamento e alteracGes da pontuagdo de base por meio da ferramenta validada
FPS-R (Faces Pain Scale-Revised) para pacientes com idade igual ou maior que 4 anos de idade; e pontuac¢bes da
ferramenta FLACC (Faces, Legs, Activity, Cry, and Consolability) para pacientes menores que 4 anos de idade. Um desfecho
adicional foi o tempo até o primeiro uso da medicacdo de resgate. A avaliacdo da exposicao repetida ao icatibanto ainda

nao foi publicada (dados de seguranca).

ESTUDO I0S

O estudo clinico NCT01034969, o 10S (/catibant Outcomes Survey) [14], reporta os dados publicados ao longo de
10 anos sobre as principais descobertas do registro prospectivo de AEH 1/2 iniciado em 2009 com pacientes de 12 paises,
inclusive o Brasil. Objetivou avaliar a eficacia e seguranca a longo prazo do acetato de icatibanto na pratica clinica do
mundo real; eficacia de uma dose no tratamento de crises de angioedema hereditdrio; efeitos associados ao tratamento
precoce e autoadministracdo; e eficacia/seguranca em todos os subgrupos de pacientes. No estudo [14,15], pacientes
com AEH elegiveis para receber acetato de icatibanto foram considerados elegiveis para se inscrever. As informacdGes
sobre as caracteristicas demograficas/ataques no baseline foram coletadas no momento da inscri¢do, e a frequéncia,
gravidade e resultados relacionados as crises foram registrados durante as visitas regulares de acompanhamento do
paciente (o que ocorre idealmente duas vezes ao ano). As medidas de resultado do tratamento incluiram tempo até a
primeira administracdo do acetato de icatibanto, tempo para resolugao da crise, duragdo total da crise e nimero de doses
administradas por crise. A seguranca foi avaliada através da notificagdo de EA e EA graves (EAG) considerados relacionados
ao tratamento pelos investigadores. Um total de 1.052 pacientes com AEH-1/2 foram inscritos, incluindo 39 pacientes
pedidtricos. 5.995 ataques relatados em 549 pacientes foram tratados com acetato de icatibanto. Uma média de 11,5
ataques por paciente foram tratados e os locais de ataque mais comuns foram abdominal (50,2%) e cutaneo (31,3%);
3,7% dos ataques foram laringeos. A maioria das crises antes do tratamento foi moderada (43,6%) ou grave/muito grave

(45,2%).

Outra publicacdo de 2022 [16] relata achados de 26 pacientes brasileiros com AEH-1/2 participantes do I0S. Mas
vale destacar que, diferentemente de outros paises do I0S, os pacientes no Brasil precisavam ter idade 218 anos para
participar (embora o acetato de icatibanto agora seja aprovado para uso em pacientes com menos de 18 anos no Brasil).
Dados sobre demografia do paciente, caracteristicas clinicas e histérico de ataques de AEH (incluindo localizagéo,

frequéncia, gravidade, duracdo, resultados do tratamento e tolerabilidade) foram coletados na inscricdo, e as informacdes
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relacionadas ao ataque de AEH foram registradas em visitas regulares de acompanhamento (otimamente a cada 6 meses).
Os resultados foram apresentados como: tempo até o evento relacionados ao tratamento (duragdo entre o inicio de um
ataque e a primeira administracdo do medicamento); tempo até a resolu¢dao completa da crise (duragdo entre a primeira
administracdo e a resolugao completa de todos os sintomas) e duracao total da crise (tempo entre o inicio de uma crise e

a resolugdo completa de todos os sintomas).

6.3 Sintese dos resultados

Os dados para todos os desfechos de interesse foram extraidos das publicacdes originais e apresentados sem
restricdo de tempo de acompanhamento. Devido a grande heterogeneidade na forma de mensurar os resultados em

todos os desfechos, optou-se por ndo realizar meta-analise, portanto os resultados sdo apresentados descritivamente.

A priori foram definidos como desfechos de maior relevancia (primarios) deste PTC: tempo de melhora clinica;
mortalidade; e melhora da qualidade de vida. O desfecho do tempo de melhora clinica foi reportado como: a) tempo para
o alivio dos sintomas; e b) tempo para melhora completa dos sintomas. Nao foram identificados nos estudos incluidas
neste PTC relatos dos desfechos de mortalidade e qualidade de vida. Quanto aos desfechos considerados de menor
relevancia nesta avaliagdo (secundarios), foram elencados a priori: reducdo de comparecimento a emergéncia; reducdo
do tempo de internagdo em terapia intensiva; necessidade de tratamento de resgaste e eventos adversos. Apenas os

eventos adversos foram reportados nos estudos incluidos neste PTC.

Melhora Clinica

No FAST-1 [8] nao houve diferenga significativa no tempo para alivio ou melhora quase completa de sintomas
(Quadro 4). Em consulta aos dados de pacientes censurados da analise pelo uso de tratamento de resgate (post hoc —
dados suplementares), o tempo mediano para alivio de sintomas no grupo icatibanto permanece em 2,5 horas versus 9,0
horas para placebo, um aumento para este Ultimo grupo que, no entanto, permaneceu estatisticamente nao significativo
(p = 0,02). A eficacia observada foi consistente ao longo da extensdo do FAST-1 [9] até o ataque 10, sem tendéncia
observada para o inicio tardio do alivio dos sintomas associado ao tratamento repetido com icatibanto e com tendéncia
de resposta mais rapida em pacientes com sintomas abdominais em comparagdo com aqueles com sintomas cutaneos ou
laringeos.

No FAST-3 [11] os pacientes tratados com icatibanto apresentaram uma melhora significativa no tempo mediano
para a redu¢do de no minimo 50% dos sintomas. A redugao na pontua¢dao média da escala de sintomas EVA-3 (inchago
cutaneo, dor cutdnea e dor abdominal) foi significativamente maior para icatibanto (1,0 hora) apds o tratamento (p =
0,003 versus placebo), e foi mantida por 8 horas. No grupo com crise laringea a mediana do tempo de melhora quase

completa de sintomas foi maior no grupo icatibanto, no entanto o intervalo de confianca (5,0 a 42,5 horas) demonstrou
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grande imprecisao dos resultados (placebo entre 29,0 e 50,9 horas). Os intervalos em horas foram de 3,5 a 44,8 horas e
1,5 a 6,4 horas no grupo sem crise laringea, respectivamente icatibanto e placebo.

A consisténcia da resposta ao longo do tratamento repetido com icatibanto na extensao do FAST-3 [12] também
foram consistentes com os resultados observados na fase controlada, embora comparagbes significativas sejam
impedidas por varia¢gdes nos desenhos dos estudos. Além disso, mesmo que a segunda ou terceira injecGes de icatibanto
tenham sido permitidas conforme protocolo, a maioria dos ataques foram tratados com sucesso apenas com uma unica
injecado.

Os tempos médios para o inicio do alivio quase completo dos sintomas na fase aberta de FAST-2 foram de 6,0-
22,0 h para o segundo ao quinto ataque cutaneo ou abdominal.

No geral, no estudo HGT-FIR-086 [13], a mediana para alivio de sintomas foi de 1,0 hora sem diferencas entre
criancas e adolescentes. Mais de 70% de pacientes experimentaram alivio dos sintomas em 1,1 horas, e mais de 90% em
2 horas apds o tratamento. A melhora quase completa de sintomas teve mediana de 1,1 horas, também semelhante para
criangas (1,9 horas; IC 95%; 1,0 -2,0) e adolescentes (1,0 hora; IC 95%; 1,0-2,0). Aproximadamente 50% dos pacientes
reportaram sintomas minimos em 1 hora, e 80% em 2 horas pds-tratamento.

Nos 10 anos de estudo I0S [14,15], o tempo médio para resolucdo da crise e a sua duragdo para tratados com
acetato de icatibanto foram 6 e 9 h, respectivamente. Quando estratificados por tempo até o tratamento (mediana, <1
vs. 21 h), aqueles tratados precocemente (n = 109; 640 crises) tiveram um tempo mediano menor para resolucdo dos

sintomas e duracdo da crise menor em relagdo aos tratados tardiamente (n = 160; 1053 crises) (Figura 2).
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Figura 2. Resultados do tratamento com acetato de icatibanto (A) em todos os pacientes com angioedema hereditario
tipo 1 ou 2 inscritos no |I0S com pelo menos uma crise tratada e (B) estratificagdo por tempo até o tratamento (< 1 vs.
>1h). Os valores medianos sdo indicados pela linha central. As linhas inferior e superior da caixa representam os percentis
25 e 75. Fonte: Maurer et al., 2022.

Os resultados do tratamento com icatibanto foram comparaveis entre as coortes pediatricas e adultas (Figura 3).
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Figura 3. Resultados do tratamento com icatibanto em coortes pediatricas e adultas com angioedema hereditario tipo 1
ou 2 (julho de 2009 a janeiro de 2019). Os valores medianos sao indicados pela linha central. As linhas inferior e superior
da caixa representam os percentis 25 e 75. Fonte: Maurer et al., 2022.

No 10S [14], de 6.507 crises tratadas com icatibanto em 554 pacientes com HAE-1/2, uma Unica dose de icatibanto
foi usada para tratar 92,9% das crises. Nenhum uso adicional de C1-INH foi relatado em 91,6% dos ataques tratados com
uma injecdo de icatibanto. Apenas 7,1% dos ataques exigiram >1 dose de icatibanto; estes eram geralmente moderados
ou graves/muito graves, com envolvimento abdominal. Sobre a autoadministracdo do medicamento, informacdo também
acompanhada nos 10 anos de estudo, a proporgdo de pacientes que se autoadministram acetato de icatibanto subiu de
25,0% em 2009 para 96,2% em 2018.

Quanto a analise dos dados de brasileiros do 10S [16], um total de 165 crises tratadas com acetato de icatibanto
foram relatadas em 18 dos 26 pacientes com HAE-1/2. Apenas uma administracdo de icatibanto foi usada para a maioria
das crises (95,7%), em 4,3% dos pacientes foi administrada segunda dose de icatibanto e nenhum paciente recebeu maior
numero de doses do medicamento para tratamento de crises. A terapia de resgate concomitante com outros agentes que
nao o icatibanto para o tratamento de crises de AEH foi usada por alguns pacientes, principalmente para ajudar a aliviar
os sintomas. Por exemplo, analgésicos e antieméticos podem ter sido usados para tratar a dor, ndusea e vomito que
podem acompanhar ataques abdominais, e fluidos podem ter sido administrados como cuidados de suporte para o
mesmo ataque. Em alguns casos, os pacientes usaram varios medicamentos de resgate, mas ndo necessariamente para o

mesmo ataque. Os agentes utilizados para ataques especificos ndo foram registrados.

Eventos adversos

No FAST-1 [8] pelo menos 44% dos pacientes no grupo icatibanto versus 66% no grupo placebo reportaram algum
evento adverso, 5 pacientes (9%) tiveram um total de 5 eventos adversos considerados relacionados ao medicamento.
Destes, quatro eventos relatados por 4 pacientes (15%) no grupo icatibanto foram dor no local da injecdo, resultados
anormais em teste de fung¢do hepatica, tontura e congestao nasal; 1 paciente (3%) no grupo placebo relatou um evento,

irritacdo no local da injegao. Ndo foram relatados eventos adversos graves.
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Durante a fase aberta de FAST-1 [9], 59 dos 72 pacientes (81,9%) relataram 236 EA, a maioria dos quais de
gravidade leve a moderada. Os ataques (ou agravamento do ataque atual ou um novo ataque) foram os EA mais
comumente relatados espontaneamente por 23 pacientes (31,9%); 49% desses ataques foram abdominais, 37% cutaneos
e 14% laringeos. Dezenove pacientes (26,4%) relataram 33 EA graves: 11 pacientes (15,3%) relataram ataque grave e dois
pacientes (2,8%) relataram cefaleia intensa; todos os outros EA graves foram relatados por apenas um paciente. No geral,
31 EA relacionados a medicamentos foram observados em 16 pacientes (22,2%), sendo os mais frequentes dor no local
da injecdo e cefaleia [cinco pacientes (6,9%) cada]. Quatro EA graves foram relatados em trés pacientes (4,2%): dois
episodios de pancreatite em um paciente, um ataque de AEH grave (ocorrendo 13 h apds a injecdo de icatibanto) em um
paciente e dor toracica intensa em um paciente. Estes ndo foram considerados relacionados ao icatibanto e todos os
pacientes se recuperaram.

No FAST-3 [11] a incidéncia de EA foi semelhante em individuos tratados com icatibanto e placebo, porém, cinco
pacientes tratados com icatibanto (10,9%) relataram EA relacionados ao tratamento — dois (4,3%) sérios, versus trés
(6,5%) pacientes do grupo placebo, nenhum sério. Um paciente (2,2%) morreu no grupo placebo, a causa relatada foi
infarto do miocardio.

Na extensdo do FAST-3 [12] um ou mais EA foram reportados por 39,8% (35/88), 35,7% (25/70), 36,4% (20/55),
21,6% (8/37) e 22,6% (7/ 31) de pacientes que tiveram um, dois, trés, quatro ou cinco ataques tratados com icatibanto,
respectivamente. Houve dois EA graves relacionados a sintomas laringeos, ambos ocorrendo em pacientes previamente
tratados com icatibanto na fase controlada, mas durante crises subsequentes que ndo foram tratadas com icatibanto: 1
paciente apresentou edema laringeo exigindo manejo das vias aéreas superiores 49 dias apds a administracdo de
icatibanto, e outro experimentou um ataque laringeo exigindo tratamento que incluiu concentrado de inibidor de C1 e
traqueostomia 11 dias apds a administragdo de icatibanto. Houve também uma morte: 1 paciente que recebeu icatibanto
em seis crises anteriores morreu devido a uma crise laringea que ocorreu 139 dias apds a dose mais recente de icatibanto,
administrada durante uma crise.

Na extensdo de FAST-2 [10], em geral 36 (66,7%) pacientes sofreram 172 EA. Aqueles de ocorréncia comum
relatados em 12 (22,2%) pacientes, foram ataques ou agravamento do ataque atual ou um novo ataque. Oito (14,8%)
pacientes reportaram 17 (9,9%) EA relacionados ao tratamento, classificados como leves (88,2%) ou moderados (11,8%).
Dez (18,5%) pacientes relataram 20 EA graves, nenhum relacionado ao tratamento. Todos os 54 (100%) pacientes
relataram eritema e edema, entretanto, nenhuma alteracdo clinicamente relevante, sinais vitais ou resposta de
anticorpos contra icatibanto foi observada.

No estudo HGT-FIR-086 [13] um total de 16 pacientes (72,7%) sofreram crise cutanea, 5 pacientes (22,7%) crise
abdominal, e 1 paciente (4,5%) crise cutaneo e abdominal; nenhum apresentou crise laringea. Foram reportados 32 EA
relacionados ao tratamento em 9 pacientes (28,1%), todos leves ou moderados, incluindo disturbios gastrointestinais,

que ocorreram com mais frequéncia (em 3 pacientes [9,4%]). Dois EA em um adolescente foram considerados
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“possivelmente relacionados” ao tratamento com icatibanto (boca seca e fadiga, ambos leves). A maioria dos pacientes
(90,6%) apresentou reag¢des no local da inje¢cdo, mais comumente eritema (84,4%) e inchaco (68,8%).

No estudo I0S [14,15], dos 618 pacientes que receberam icatibanto, 24 (3,9%) relataram 75 EA considerados pelos
investigadores como possivelmente ou provavelmente relacionados ao tratamento. Dentre eles, os mais frequentes
foram eritema no local da injec¢do, astenia e hipersensibilidade local. Houve seis eventos de hipersensibilidade local, todos
descritos como prurido, queimacdo e eritema no abdome apds a administracdo de icatibanto. Nenhum dos eventos foi
considerado grave. EA considerados pelos investigadores como possivelmente relacionados ao icatibanto foram relatados
em dois pacientes (0,3%), incluindo um evento em cada de gastrite e angioedema. Nenhuma morte foi relatada por EA

considerados relacionados ao tratamento.

Nos pacientes brasileiros do 10S [16], o EA relacionado ao icatibanto mais comum foi o eritema no local da injecdo,
afetando 34,6% dos pacientes. Um paciente desenvolveu crise de angioedema e foi classificado como EA grave. Esse
paciente recebeu duas doses de icatibanto antes de ser internado por 24 horas. No hospital, recebeu plasma fresco

congelado e recebeu alta no dia seguinte sem sequelas.
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Quadro 4. Resumo dos resultados dos estudos selecionados.

Populagao , . Melhora quase Tratamento
; Alivio dos
n? de pacientes X completa dos de resgate
sintomas . Eventos ; X Tempo de
Estudo tratado com . sintomas até 5 dias .
.. (mediana em . adversos* : seguimento
icatibanto X placebo horas) ((MECIELERE apos
ou apenas icatibanto horas) crise**
5 dias (fase
. 2,5x4,6 8,5x19,4 0 0 o o controlada)
FAST-1 27 icatibanto X 29placebo (p - 0'14) (p — 0,08) 44% x 66% 22% x 52% 24 semanas
(EA)
43“(3;‘31”;’; 350"l'j°eb° 2,0x19,8 8,0 x 36,0 7%x40% | 5 dias (fase
- = 1 = 12 = 1
FAST-3 abdominal) (p=0,001) (p=0,012) 41% x 559 (p=0,001) controlada)
24 semanas
3icatibanto X 2placebo 2,5x3,2 6x4 33% x 50% (EA)
(laringeo) (p NS) (p NS) (p NS)
(cutgieo) 2,0-438
Extensdo 46 4,773,0%
— 0, o/ C 24
FAST.1 @ 72 (abdominal) 1,0-1,1 81,9% 19,4% semanas
,1 d 0,1-5,3 NR
(laringeo)
40
2,5-2
(cuténeo) =29
Extensdo | = ¢, 25 1,0-2,7 6,0-22,0 66,7% 9,3% ¢ 24 semanas
FAST-2 (abdominal) ! ! ! ! 100 =
,1 0 0,3-4,0
(laringeo)
Extensdo o
- - 2
EAST.3 88 19-2,1 3,5-19,7 39,8% NR 4 semanas
HGT-FIR- 1,0 1,1
2 ’ 4 28 19 o/ d
086 3 (IC95%; 1,0-1,1) | (IC95%; 1,0-2,0) 8,1% 0%
557 6,0¢ o
199 1
10S (internacional) NR (2-22,0)8 3,9% 9% 0anos
26 55¢ ¢ 0
(Brasil) NR (0-96,0) NR 69,2% 4,5 anos

NR: ndo reportado

p NS: p valor ndo significativo; ica: icatibanto; pla: placebo.

* Porcentagem de individuos que reportaram pelo menos 1 evento adverso.

** Porcentagem de individuos que fizeram uso de tratamento de resgate, que incluiu: concentrado de inibidor de C1, analgésicos
(opioides e ndo opioides), antieméticos (antagonistas 5HT3R, anti-histaminicos), agentes procineticos, anti-histaminicos ou epinefrina.
@ A populagdo total do estudo de extensdo do FAST-1 é igual a 72, sendo que 42 destes pacientes foram tratados para crises cutaneas,
46 para crises abdominais, 19 para crises laringeas e 1 n3o foi classificado.

b 0 tempo médio para alivio quase completo dos sintomas de 55,0 h foi calculado para o ataque de 14 pacientes (ataque n2 8 de um
total de 10 observados), onde o tempo para alivio quase completo dos sintomas ndo foi documentado para oito pacientes tratados.
“Proporcdo calculada a partir de nimero absoluto de pacientes que necessitaram de terapia de resgate informado.

4 Nenhum paciente na populacdo para investigacdo de eficicia fez uso de tratamento de resgate, no entanto, na populagio de
seguranga um paciente (sem crise) que fez uso de icatibanto experienciou crise de AEH 6 horas depois da aplicagdo, o tipo de crise
nao foi determinado e reportada como EA moderado.

¢ No I0S este resultado é definido como “melhora completa de todos os sintomas”.
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f 0 10S de brasileiros reporta eventos adversos relacionados ao uso de icatibanto em pacientes com AEH agregados a AEH nC1-INH.
§ Dado n3o informado, extraido de grafico por meio da ferramenta WebPlotDigitizer (https://automeris.io/WebPlotDigitizer/).

7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado a partir das ferramentas de risco de viés da Cochrane Risk of Bias
2 (RoB 2) para estudos randomizados (Figura 4) e Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I)

para estudos observacionais (Figura 5).

Os dois ECR avaliados (FAST 1 e FAST 3) apresentaram risco de viés grave e moderado, respectivamente. As
maiores incertezas encontradas foram referentes ao processo de randomizacdo que ndo esta detalhado nos artigos e
deixa lacunas na sua interpretacdo. O dominio 5, referente as medidas dos desfechos, também traduziu algumas
preocupacoes com as medidas utilizadas, ja que foram empregadas escalas visuais e eventos autorreferidos pelo paciente,
comprometendo a auséncia de viés nesse dominio. Aliado a isso, sdo estudos com baixo nimero de pacientes devido a

caracteristica da doenca avaliada, traduzindo as preocupag¢des com o risco de viés avaliado (Figura 4).

Risk of bias domains
| b4 | D5 | overal |

. b1 | b2 |

Fast- 1 TAS* .
Fast- 1EA* | (@)
Fast- 3 TAS* @
Fast- 3 EA** @

Study

©00®
©0ee:
006 e
Q000
OO0 I

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process. )

D2: Bias due 1o devialions from inlended inlervention. ® v

D3: Bias due to missing outcome data. - Some concerns
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura 4. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados considerando os desfechos primarios de interesse,

segundo a ferramenta RoB 2.
Legenda: TAS: tempo para alivio dos sintomas; EA: eventos adversos.

Os estudos de extensdo de ensaios clinicos randomizados, FAST-2 e FAST-3, o estudo aberto HGT-FIR 086 e o
estudo 10S foram considerados com grave risco de viés na avaliacdo dos desfechos de interesse, principalmente em fungao
da avaliagdo dos dominios de fatores de confusdo (D1), de mensuragdo dos desfechos (D6) e de resultados reportados
(D7). Os quatro estudos avaliados sdo estudos abertos em que os pacientes receberam acetato de icatibanto de acordo
com a crise de angioedema e o tratamento com outros medicamentos também foram administrados em alguns desses

pacientes. O estudo FAST-1 teve avalia¢do global critica pois foi penalizado no dominio 5, referente a perda elevada de
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pacientes no estudo. A fragilidade metodoldgica inerente a esses tipos de estudos contribui para o alto risco de viés nos

dados analisados (Figura 5).
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Estudo Desfecho
Tempo para alivio dos
10S Brasil sintomas

Eventos adversos

Dominio 1
Controle da

confusao

Dominio 2
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Dominio 3
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intervengao

pretendida
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Dominio 6

Medida desfecho
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Resultados

reportados

Risco de viés

geral

Figura 5. Avaliacdo do risco de viés dos estudos abertos de extensao, considerando os desfechos primdrios de interesse nos respectivos estudos, segunda a ferramenta ROBINS-

9. AVALIAGAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a certeza no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations

(GRADE). Foram incluidos nesta analise apenas os desfechos primarios para qualquer tempo de seguimento. Todos os desfechos tiveram certeza de evidéncia baixa,

principalmente devido as limitagdes metodoldgicas dos estudos avaliados. Uma analise completa estd disponivel no Quadro 5.
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QUADRO 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos de eficacia (tempo para alivio dos sintomas) e seguranca (eventos adversos).

Ne de Certeza da

Desfechos participantes evidéncia Impacto
(estudos) (GRADE)

No ECR FAST-1 a mediana de tempo para alivio dos sintomas foi de 2,5 horas para o icatibanto
(N =27) x 4,6 horas para o placebo (N =29) (p =0,14).
No ECR FAST-3 a mediana de tempo para alivio dos sintomas para as crises de angioedema

Tempo para alivio dos sintomas (TAS) 2 }El(l:is) 6?32839 cutaneas ou abdominais foram de 2,0 horas para o grupo icatibanto (N = 43) e de 19,8 horas
para o grupo placebo (N = 45) (p = 0,001). Para as crises de angioedema laringeo a mediana foi
de 2,5 horas para o grupo icatibanto (N = 3) e de 3,2 horas para o grupo placebo (N =2). 0
valor P nao foi significativo.
No ECR FAST-1 a porcentagem de pacientes que referiram pelo menos um evento adverso no
grupo icatibanto (N = 27) foi de 44% e de 66% no grupo que recebeu placebo (N = 29) nas
Eventos adversos (EA) 149 00 crises de angioedema.
(2 ECRs) Baixa®"* No ECR FAST-3 a porcentagem de pacientes que referiram pelo menos um evento adverso no

grupo icatibanto (N = 46) foi de 41% e de 52% no grupo que recebeu placebo (N = 47) nas
crises de angioedema

Explicagdes:

a. Incertezas encontradas referentes ao processo de randomizagdo que ndo estdo detalhadas nos estudos o que deixa lacunas na interpretagdao dos mesmos.
b. Os ECR ndo comparam o icatibanto com o plasma fresco que seria o comparador disponivel no SUS. Apenas com placebo.

c. Uso de escalas visuais e eventos autorreferidos pelo paciente que podem comprometer a auséncia de viés nesse dominio
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados

ClinicalTrials.gov e Cortellis™ [17,18], a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com

dois anos ou mais de idade, com diagnostico e crises de AEH, caracterizado pela auséncia ou deficiéncia de inibidor de C1

esterase. A busca foi realizada no dia 29 de maio de 2023, utilizando as seguintes estratégias de busca:

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

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

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

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

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou 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 Sanitaria (ANVISA)[19], European Medicines Agency (EMA)

[20] ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) [21]. Os dados da situagdo regulatoria das tecnologias foram consultados

nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, foram detectadas 3 tecnologias para o tratamento de crises de

angioedema hereditario em pessoas com dois anos ou mais de idade, com diagndstico caracterizado pela auséncia ou

deficiéncia de inibidor de C1 esterase (Quadro 6).

Quadro 6: Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com dois anos ou mais de idade com diagnostico e crises de

AEH, caracterizado pela auséncia ou deficiéncia de inibidor de C1 esterase.

Via de Estudos de

Apr a ra AEH
administragdo Eficacia provagdo para

Principio ativo Mecanismo de agao

EMA: registrado (2020) [20]
Conestate alfa Inibicdo da serina protease Endovenosa - Anvisa:
FDA: registrado (2014)9 [21]

Inibicdo da calicreina Oral (300 ou

Anvisa [19], EMA [20] e FDA [21]:

Sebetralstat o 2,3 ;
bt el plasmatica 600mg) Sem registro
Deucricitibanto Antagoniz§ .0 receptor de Orall, gel em 3b Anvisa [f19], EMA [20] e FDA [21]:
bradicinina B2 capsulas Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics [18]; www.clinicaltrials.gov [17]; www.ema.europa.eu [20]; anvisa.gov.br [19] e
www.fda.gov [21]. Atualizado em 29/05/2023.

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

2 Completo

b Recrutando

¢ Ativo, ainda ndo recrutando

4Para adolescentes (maiores de 12 anos de idade)
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Conestate alfa (Ruconest) € um analogo recombinante do inibidor da C1 esterase humana (hrC1-INH), um inibidor
da serina protease (serpina) que regula a cascata do Complemento e as vias cinina, da coagulacdo sanguinea e fibrinolitica
[18]. E de uso endovenoso, com dose peso dependente [20]. O produto foi registrado na UE para a populac3o pediatrica
com idade igual ou superior a dois anos em 2020 [20], enquanto nos EUA a aprovacdo é para maiores de 12 anos de idade

desde o ano de 2014.

Sebetralstate é um inibidor de calicreina plasmatica proposto para uso oral, nas doses de 300 ou 600mg, estudado
em ensaios de fase 3 (NCT05505916, NCT05511922, NCT05259917) iniciados em 2022, que estdo recrutando, e incluem
maiores de 12 anos de idade. Os desfechos delineados foram a proporc¢do de eventos adversos, mudanga na impressao
global do nimero e gravidade de crises da doenca pelo paciente, concentracdo mdxima, tempo para alcancar a
concentracdo maxima e a area sob a curva. A previsdo de conclusdo dos estudos é para o ano de 2023. A tecnologia
recebeu a designacdo de droga 6rfa pela FDA e EMA, nos anos de 2021 e 2022, respectivamente [21,20].

Deucrictibanto é um antagonista do receptor de bradicinina B2, desenvolvido para administracdo oral. O ensaio
NCT05396105 (extensdo do NCT04618211), de fase 3, estad recrutando 72 participantes maiores de 18 anos, com o
objetivo de avaliar o nimero de eventos adversos, tempo até o inicio do alivio dos sintomas, entre outros desfechos. A
previsao de conclusdo do estudo é para o ano de 2024. A tecnologia recebeu a designacdo de droga 6rfa em 2022 pela

FDA [21].
11. CONSIDERAC@ES FINAIS

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca genética ultrarrara, que impacta de forma importante a vida dos
pacientes, com crises que podem se resolver sozinhas ou necessitar de internagao, com risco de levar a 6bito. Os edemas
afetam desde as extremidades, face, tronco, trato gastrointestinal, regides geniturinarias e/ou vias aéreas superiores. O
AEH ndo tem cura, contudo ha opgdes terapéuticas para a profilaxia e controle das crises agudas. Nesse sentido, o acetato
de icatibanto apresenta-se como uma alternativa para o tratamento das crises de AEH por deficiéncia do inibidor de C1-
esterase (C1-INH) em pacientes a partir de dois anos de idade. E um potente, especifico e seletivo antagonista competitivo

do receptor de bradicinina, e esta aprovado para uso subcutaneo e domiciliar no tratamento de crises agudas de AEH.

Oito publica¢des foram incluidas neste PTC, apds busca sistematizada de evidéncias, sendo dois ECR e seis estudos
observacionais. Foram avaliados os desfechos de tempo de melhora clinica (reportado como tempo para o alivio dos
sintomas e tempo para melhora quase completa dos sintomas) e os eventos adversos. Os ECR, avaliados com baixa certeza
da evidéncia e grave risco de viés, reportaram uma mediana de tempo para alivio dos sintomas de 2,5 horas para o
icatibanto (n = 27) versus 4,6 horas para o placebo (n =29) (p = 0,14) no FAST-1, e uma mediana de tempo para alivio dos
sintomas para as crises cutaneas ou abdominais de 2,0 horas para o grupo icatibanto (n = 43) e 19,8 horas para o grupo
placebo (n = 45) (p = 0,001) no FAST-3. Para as crises de angioedema laringeo, a mediana foi de 2,5 horas para o grupo

icatibanto (n = 3) e de 3,2 horas para o grupo placebo (n = 2), embora n3o tenha sido observada significancia estatistica.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
SOVERND FIRDERAL 86

£} Conitec susgm 00 DA B

umiio g arcougTRUCED



Para o desfecho de seguranca, no FAST-1 a porcentagem de pacientes que referiram pelo menos um evento adverso no
grupo icatibanto (n = 27) foi de 44% versus 66% no grupo que recebeu placebo (n = 29). Ja no FAST-3 a porcentagem de
pacientes que referiram pelo menos um evento adverso no grupo icatibanto (n = 46) foi de 41% versus 52% no grupo que

recebeu placebo (n =47).

Nos estudos de desenho aberto (extensdao sem grupo comparador), avaliados com risco de viés de grave a critico,
foram observados maior tempo de resposta no controle de crises laringeas, com mediana de 0,1-5,3 horas na extensdo
do FAST-1 (n = 19) e de 0,3-4,0 horas na extensdo do FAST-3 (n = 10) versus medianas de 1,0-1,1 horas e 1,0-2,7 horas nas
extensoes do FAST-1 e 3, respectivamente, para crises abdominais. Em contrapartida, para a melhora quase completa de
sintomas foram observadas medianas em horas menores para crises laringeas em relagdo as crises cutdneas e/ou
abdominais. Em acompanhamento de 10 anos de pacientes tratados com icatibanto, uma mediana de 6 horas foi
necessaria para melhora completa de sintomas das crises de angioedema e apenas uma administracdo do medicamento
foi usada para resolucdo da maioria das crises (95,7%) em uma populacdo de 165 pacientes. A necessidade do uso de um
medicamento de resgate foi observada em 7% a 22% da populacdo tratada nos estudos randomizados, corroborando com
0s 19% de pacientes acompanhados na coorte de 10 anos que fizeram uso de algum tipo de tratamento de resgate para

as crises.

Reitera-se a limitagao de evidéncias disponiveis na literatura de ensaios clinicos randomizados para responder
aos desfechos priorizados como mortalidade e qualidade de vida. Além disso, ndo ha relato de que o uso do acetato de
icatibanto substitua a necessidade do atendimento hospitalar dos pacientes. A evidéncia reporta melhora sintomdtica e
guase completa de sintomas para as diferentes crises de angioedema (abdominal, cutanea e laringea), mas nao foi possivel
identificar sustentacdo desse efeito em cada crise, de modo que resultasse em evitar o atendimento hospitalar de
emergéncia ou de evitar a morte. Concluiu-se que é possivel que o uso do icatibanto reduza as crises cutaneas e
abdominais e resulte em menos internagdes, dada a possibilidade de uma segunda dose de resgate para as crises, com
perfil de seguranca aceitdvel. No entanto, ndo existem estudos que apresentem importantes resultados para as crises

laringeas, que podem ser mais graves e mais raras.

Atualmente, apenas o plasma fresco congelado estd disponivel no SUS para tratamento das crises agudas de AEH
com risco de asfixia, em ambiente hospitalar, deixando parte da populacdo sem op¢ao terapéutica para tratamento das
crises. Segundo diretrizes nacionais e internacionais, tal abordagem ndo é recomendada em um cendrio com
medicamentos mais novos disponiveis. Os estudos demonstram que o Acetato de icatibanto é uma opgdo segura com
eficacia aceitdvel frente ao ndo tratamento. Além disso, representa uma alternativa de uso domiciliar com administragdo
subcutanea, o que viabiliza o tratamento precoce, o controle das crises e consequentemente proporciona melhora clinica

dos pacientes.
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ANEXO 2 — AVALIACAO ECONOMICA

Avaliacao EconOmica

Acetato de icatibanto no tratamento de crises de angioedema hereditario em pacientes com
2 anos ou mais comparado ao plasma fresco congelado
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a avaliagdo econ6mica do acetato de icatibanto no tratamento de crises de angioedema

hereditario em pacientes com idade > 2 anos, para avaliacdo da sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde. A demanda

é origindria da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude e este parecer foi elaborado

pela parceria entre o Nucleo de Investigacdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Para avaliar os aspectos econémicos envolvidos na incorporac¢do do acetato de icatibanto no tratamento de crises

de angioedema hereditario em pacientes com idade > 2 anos, foi proposta uma analise de custo-utilidade, construida,

com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Saude [1]. As caracteristicas principais da arvore de

decisdo construida sdo mencionadas no Quadro 1.

Quadro 1. Cacteristicas do modelo de andlise de custo-utilidade do acetato de icatibanto no tratamento de crises de

angioedema hereditdrio.
Populagdo-alvo e subgrupos

Tecnologia de interesse
Comparador

Tipo de estudo

Perspectiva do estudo
Horizonte temporal

Taxa de desconto
Mensuracao da efetividade

Estimativa de recursos e custos

Moeda

Método de modelagem

Andlise de sensibilidade

4. METODOLOGIA

Populagdo alvo

Pacientes com dois anos ou mais com diagndstico e crises de angioedema
hereditdrio, caracterizado pela auséncia ou deficiéncia de inibidor de C1
esterase.

Acetato de icatibanto

Cuidado padrdo, que corresponde ao uso de PFC nas crises laringeas, e
atendimento de urgéncia para as crises dos tipos cutanea ou abdominal.

Custo-utilidade

SUS

1lano

Nao se aplica

Anos de vida ajustado pela qualidade (AVAQ)

Custos diretos relacionadas a tecnologia, consultas e procedimentos

Real (RS)

Arvore de decisdo

Analise deterministica univariada e probabilistica
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Pacientes com dois anos ou mais com diagndstico e crises de angioedema hereditario, caracterizado pela auséncia

ou deficiéncia de inibidor de C1 esterase.
Perspectiva
Foi adotada a perspectiva do SUS.
Comparadores
Cuidado padrdo, que corresponde ao uso de PFC nas crises laringeas, e atendimento de urgéncia para as crises
dos tipos cutanea ou abdominal.
Horizonte Temporal
Um ano, considerando tratamento de crises agudas.
Taxa de desconto.
Nao foi aplicado, considerando modelo de horizonte anual, conforme orientam as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude [1].
Desfecho de interesse proposto
Anos de vida ajustado pela qualidade (AVAQ)
Estrutura do modelo

A Figura 1 ilustra a drvore de decisdo empregada na analise econdmica, desenvolvida no software Treeage Pro
(versdo 2022).
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Figura 1. Arvore de decisdo para o modelo de custo-utilidade do uso de icatibanto para tratamento de crises de
angioedema hereditario.

Parametros

Os parametros empregados no modelo proposto, bem como suas respectivas fontes, estdo descritos no Quadro 2.

Quadro 2. Parametros aplicados ao modelo de custo-utilidade

Variavel Estimativa pontual Limite inferior Limite superior | Fonte

Porcentagem de individuos com idade
entre 2 e 17 anos (criangas), dentre a

~ , . 22,35% 20,11%* 24,58%* Calculado, [2]
populagdo elegivel (a partir de anos de
idade)
Porcentagem de individuos com idade
acima de 18 anos (adultos), dentrea | 4, oo, 69,88%* 85,41%* Calculado, [2]
populagdo elegivel (a partir de anos de
idade)
Probabilldade de crises de resolugdo 0,21 (21%) 0,19* 0,23* 3]
espontanea (sem tratamento)
Probabilidade t.:le o p:a\aente 0,048 (4,8%) 0,043 * 0,053* 3]
desenvolver crise laringea
Pr.obablllAdade do pac!ente desenvolver 0,742 (74,2%) 0,668+ 0,816* Calculado, [3]
crise cutdnea/abdominal
Probabilidade de morrer sem 0,09 0,08* 0,1* Pressuposto, [4]

tratamento em crise laringea

Probabilidade de o paciente morrer por
crise laringea, apos tratado com melhor | 0,02 0,018* 0,022* Pressuposto, [5]
cuidado padrao

Probabilidade do paciente adulto usar a
segunda dose de icatibanto na crise 7,1% 6,4%* 7,8%* Calculado, [6]
cutdnea/abdominal

Probabilidade do paciente adulto usar a
segunda dose de icatibanto na crise 12,1% 10,9%* 13,3%* Calculado, [6]
laringea

Utilidade durante a crise de

. 0,444 0,144 0,744 [7]
angioedema

Calculado — utilidade
Utilidade diaria da crise de angioedema | 0,00122 0,00039 0,00204 durante a crise de
angioedema / 365

Utilidade fora da crise de angioedema 0,722 0,492 0,952 [7]

Calculado- utilidade
0,00198 0,00135 0,00261 fora da crise de
angioedema / 365

Utilidade didria fora da crise de
angioedema
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Numero de crises por ano

5,35

4,3%*

6,4%*

(8]

Numero de crises laringeas por ano

0,9*

1,1*

Calculado, a partir da
probabilidade de
4,8% das crises
serem laringeas
(=0,26) e
considerando o
préximo numero
inteiro de crises [3]

Numero de crises abdominais/cutaneas
por ano

3,97

3,57*

4,37*

Calculado, a partir da
probabilidade
calculada de 74,2%
das crises serem
abdominais/cutaneas

3]

Numero de dias no ano com
recuperagdo espontanea

1,12

1,01*

1,23*

Calculado, a partir da
probabilidade de
21% das crises
resolverem sem
tratamento [3]

Numero de dias com crise
cutdnea/abdominal em uso do
icatibanto

0,99

0,89*

1,09*

Calculado [6] — (6h x
numero de crises
abdominais/cutaneas
no ano)/24

Numero de dias com crise laringea em
uso do icatibanto

0,25

0,22*

0,28*

Calculado [6] - (6h x
numero de crises
laringeas no ano)/24

Numero de dias no ano com crise
cutanea/abdominal sob cuidado padrio

3,97

3,57*

4,37*

Calculado - duragao
média da internagdo
em crise
cutdnea/abdominal x
numero calculado de
crises
cutanea/abdominal
por ano

Numero de dias no ano com crise
laringea quando tratado com plasma
fresco congelado

2,7*

3,3*

Calculado — duragao
da internagdo em UTI
em crise laringea x
numero calculado de
crises laringeas no
ano

Duragdo média da internagdo por crise
cutdnea/abdominal — em dias

0,9*

1,1*

SIGTAP — Média de
permanéncia para os
codigos
03.01.06.008-8 —
DIAGNOSTICO E/OU
ATENDIMENTO DE
URGENCIA EM
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CLINICA MEDICA;
03.01.06.001-0 -
DIAGNOSTICO E/OU
ATENDIMENTO DE
URGENCIA EM
CLINICA PEDIATRICA

Duragdo média da internagdo por crise | 3 Jrx . Pressuposto (opinido

laringea em UTI — em dias de especialista)

* Calculado minimo e maximo — 10%
** Crises por ano entre os pacientes em uso de profilaxia e sem o uso de profilaxia, respectivamente.
*** Opinido de especialista

Custos

O custo do icatibanto é de RS 5.148,71 por seringa, conforme proposta da empresa fabricante da tecnologia.
Conforme recomendado em bula, pacientes adultos em geral e pacientes pediatricos acima de 65kg recebem uma seringa
por crise, enquanto para pacientes pediatricos com menos de 65kg, a dose recomendada é dependente do peso. No
entanto, cada seringa preenchida é de uso Unico, portanto o produto nao utilizado deve ser descartado apés aplicacao.

Dessa forma, foi considerando o custo de uma seringa de icatibanto por crise em todos os pacientes.

Os custos diretos considerados no modelo incluem os custos com aquisi¢ao do icatibanto e com o tratamento
hospitalar das crises (Tabela 1). Para o custo do tratamento com plasma fresco congelado (PFC), foi consultado o Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), sendo considerado a mediana
de peso da populagdo brasileira acima de 2 anos (54,65 kg), a posologia de 15 ml/Kg de PFC e um volume médio de 200

ml/bolsa de PFC.

Importante ressaltar que esta andlise considerou como pardmetro o maior limiar de custo-efetividade adotado
no Brasil (RS 120.000,00 por AVAQ, para doengas raras), uma vez que ndo ha um limiar de custo-efetividade recomendado

pela CONITEC para doengas ultrarraras, como o AEH, a ser empregado nas decisGes em saude [9].

Tabela 1. Dados de custos aplicados ao modelo de custo-utilidade

Variavel Estimativa pontual Limite inferior Limite superior Fonte

Cuidado padrdo da crise laringea

Transfusdo de plasma fresco RS 8,39 - - SIGTAP
Coleta de sangue p/ RS 22,00 - - SIGTAP
transfusdo
Triagem clinica de doador (a) RS 10,00 - - SIGTAP
de sangue
Exames pré-transfusionais R$17,04 - - SIGTAP
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Variavel Estimativa pontual Limite inferior Limite superior Fonte

Custo total de administragao RS 253,59 - - Calculado: 15 ml/Kg de PFC e
do PFC, por crise volume médio de 200 ml/bolsa
—mediana de peso é de 54,65 kg
(5 bolsas)
Didria de Unidade de Terapia
Intensiva Adulto (UTI 1) R$ 600,00 i i SIGTAP
Didria de Unidade de Terapia RS 600,00 i i SIGTAP

Intensiva em Pediatria (UTI 1)

Diagnéstico e/ou
atendimento de urgéncia em RS 44,22 - - SIGTAP
clinica médica

Diagndstico e/ou
atendimento de urgéncia em RS 47,27 - - SIGTAP
clinica pediatrica

Calculado: média de
atendimento de urgéncia em
clinica médica e pediatrica,
média de 3 didria em UTI Il
adulto e pediatrica, custo de
administracao do PFC

Custo do cuidado padrao da

. X R$ 2.099,34 R$ 1889,41* RS 2309,27*
crise laringea

Cuidado padrao da crise abdominal ou cutanea

Diagnéstico e/ou
atendimento de urgéncia em RS 44,22 SIGTAP
clinica médica

Diagnéstico e/ou
atendimento de urgéncia em RS 47,27 SIGTAP
clinica pediatrica

Calculado: média de
RS 45,75 RS 41,18* RS 50,33* atendimento de urgéncia em
clinica médica e pediatrica

Custo do cuidado padrao da
crise abdominal ou cutanea

Cuidado da crise laringea, abdominal ou cutdnea com icatibanto — 12 dose

Icatibanto — solugdo injetavel
10 mg/mL em 3ml de seringa

preenchida de acetato de RS 5.148,71 Proposta da empresa fabricante
icatibanto
Custo d imeira d d

1sto da primeira close co RS 5.148,71 RS 4.633,83* RS 5.663,58*

icatibanto

Cuidado da crise laringea, abdominal ou cutanea com icatibanto — 22 dose

Icatibanto — solugdo injetavel

RS 5.148,71 P tad fabricant
10 mg/mL em 3ml de seringa S ) roposta da empresa fabricante
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Variavel Estimativa pontual Limite inferior Limite superior Fonte

preenchida de acetato de

icatibanto
Custo da administrac¢do da RS 5.194,46 RS 4.675,01* RS 5.713,91* Calculado: média de
segunda dose do icatibanto atendimento de urgéncia em

clinica médica e pediatrica,
custo da dose de icatibanto

PFC: Plasma Fresco Congelado
* Calculado minimo e maximo — 10%

Pressupostos

Uma vez que ndo ha estudos clinicos de comparacdo direta entre as intervengdes, os principais dados para a
arvore de decisdo foram extraidos de estudos onde o comparador considerado foi o placebo. O modelo possui horizonte
de um ciclo anual, considerando o objetivo deste estudo, que é avaliar a razao de custo-utilidade incremental de crises

agudas de angioedema hereditario.

De acordo com o observado na literatura, as crises de angioedema podem afetar mais de uma localidade do corpo,
no entanto, esta analise de custo-efetividade considerou como sujeitas a tratamento as crises cutanea, abdominal e
laringea. As crises ocorridas nas demais localidades do corpo foram consideradas crises leves, de recuperagao espontanea

sem tratamento com medicamentos especificos para AEH.

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Angioedema Hereditario, apenas crises laringeas
com risco de asfixia estdo indicadas ao tratamento com PFC [10]. Assim, foi considerado como comparador o cuidado
padrdo, que corresponde ao uso de PFC nas crises laringeas, e atendimento de urgéncia para as crises dos tipos cutanea

ou abdominal.

Outros pressupostos também foram considerados:
e A mortalidade no AEH ocorre apenas em ataques laringeos, ocasionada por asfixia; crises em outros locais

anatomicos ndo resultam em morte.

e A probabilidade de morrer por crise laringea apds tratamento com icatibanto foi considerada igual a zero
no brago da intervencdo (icatibanto), a partir do relato de que todas as crises, incluindo as laringeas,

resolveram com até duas seringas de icatibanto (20,23).

e A probabilidade de morrer por crise laringea apds tratamento com plasma fresco congelado foi
considerada a partir das crises tratadas com plasma que ndo resolveram e precisaram de intubacao,
pressupondo que todos esses pacientes evoluem para obito [5]. Um estudo brasileiro demonstrou que

pacientes tratados com PFC para crises laringeas podem evoluir para dbito [4].
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N3o foi considerada a possibilidade de morte com crise laringea por auséncia de tratamento no braco
icatibanto, tal qual se deu no brago do cuidado padrao, devido a disponibilidade de 1 dose de icatibanto

para uso domiciliar por todos os pacientes.

O numero de crises que um paciente pode experimentar por ano é incerto e varidvel nos estudos. O
Icatibant Outcome Survey (10S) identificou 4,3 crises por ano entre os pacientes em uso de profilaxia e 6,4
crises por ano entre aqueles sem o uso de profilaxia, no primeiro ano de seguimento [8]. Considerando
que a populagdo elegivel engloba pacientes com idade inferior a 18 anos e que estes nao fazem uso de
profilaxia com danazol, foi utilizada a média do nimero de crises encontrados nesse estudo (5,35

crises/paciente/ano), e as valores com e sem profilaxia foram considerados na analise de sensibilidade.

Para o cdlculo do niumero de dias em crise foram consideradas estratégias diferentes, a depender do
tratamento avaliado. Para os pacientes em uso de icatibanto, o nimero de dias no ano com crise
cutanea/abdominal e laringea foi calculado empregando o tempo médio de 6h descrito no estudo 10S
para resolucdo completa de uma crise, independente do tipo [6], multiplicado pelos nimeros calculados
de crises anual de cada tipo [3] e o resultado dividido por 24h. Nos pacientes que usaram PFC, empregou-
se o dado referente a duragdao da internagdo em UTI, multiplicado pelo nimero calculado de crises

laringea anual [3].

O tempo médio de duragdo de internagdo em UTI foi obtido por opinido de especialista, uma vez que tal

informacao ndo foi encontrada na literatura.

Considerou-se a utilizacdo domiciliar do icatibanto para todos os pacientes na primeira dose. As segunda
e terceira doses, quando necessarias e apenas para os pacientes adultos, sdo administradas em hospital,
seguindo a orientagdo descrita na bula do medicamento de que em caso de alivio insuficiente ou
recorréncia dos sintomas, uma segunda injecao de icatibanto pode ser administrada apds 6 horas nos
pacientes adultos, e uma terceira dose apds mais 6 horas, sendo permitido o uso de no maximo 3 inje¢des
em um periodo de 24 horas nesses pacientes. Para esse pressuposto foram considerados o relato da
experiéncia do estado do Espirito Santo no tratamento domiciliar de pacientes com icatibanto, e
recomendacao das Diretrizes Brasileiras de Angioedema Hereditario [12], de que o paciente disponha de
de medicamento para uso domiciliar, principalmente devido ao risco de vida associado a crises laringeas
de AEH. Além disso, o uso domiciliar autoadministrado ou administrado por um cuidador estda previsto
na bula do medicamento.

Assumiu-se que todas as crises foram resolvidas com até duas seringas de icatibanto, de acordo com
dados dos estudos I0S internacional e brasileiro, em que apenas uma pequena parcela dos pacientes
necessitou de duas doses, e nenhum paciente recebeu maior nimero de doses do medicamento para

tratamento de crises [6,11].
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e O protocolo de dispensacao de icatibanto adotado pelo estado do Espirito Santo considera uso domiciliar
do acetato de icatibanto em casos especificos (ver topico 4.4 desse documento) em primeira e segunda
dose do medicamento quando hd limitacdes relacionadas principalmente a distdncia geografica entre a
moradia do paciente e uma unidade de salde, histérico de crises moderadas/graves e falta de
acompanhante até a unidade de salde, impossibilitando a administracdo de uma segunda dose no
intervalo de 6h. Considerando as dimensdes geograficas e as diferentes realidades de cada estado do
Brasil, tal protocolo pode ser empregado como base para a definicdo da necessidade e dos critérios para
gue os pacientes disponham de uma segunda dose para uso domiciliar. Diante disso, o modelo
desenvolvido, propde o uso domiciliar da primeira dose do icatibanto para todos os pacientes,
considerada indicagdo em bula e as recomendacées das diretrizes nacionais para o tratamento de AEH, o
que diferente do protocolo adotado no Espirito Santo, e adota a premissa do protocolo citado para as
aplicagbes de segunda dose domiciliar aos pacientes que tém como limitacdo os itens listados no
protocolo daquele Estado (ver tdpico 4.4 desse documento).

e Nos pacientes pediatricos (de 2 a 17 anos) a bula diz que ndo mais que 1 inje¢do por crise foi administrada
nos estudos clinicos, e por esse motivo apenas 1 dose de icatibanto serd considerada nessa populacgdo,
pressupondo, a partir dessa informacgdo, que ha 100% de resolugdo de todas as crises com 1 dose de
icatibanto nessa populagdo. Corrobora com essa premissa o estudo HGT-FIR-086 (17), apresentado na
sintese de evidéncia nesse Relatério de Recomendacdo, onde 32 pacientes criangas e adolescentes entre
2 e 18 anos de idade ndo completos receberam apenas uma dose de icatibanto, até a resolugdo completa
dos sintomas.

e Assumiu-se que todos os pacientes ou cuidadores foram orientados em como realizar a
autoadministracdo/ administracdo domiciliar do acetato de icatibanto em seringa preenchida, ndo
havendo, portanto, custos relacionados a administracdo da tecnologia.

e Considerando a proposta de uso domiciliar, a validade do icatibanto (36 meses a partir da data de
fabricacdo) ndo foi considerada em termos de custo no modelo econémico ou na analise de impacto
orcamentdrio. Essa premissa se justifica na literatura de evidéncias clinicas apresentadas, onde todos os
pacientes com AEH apresentam em média 5,35 crises por ano. Idealmente, foi assumido que o tempo
entre o processo de fabricacdo, aquisicdo e de distribuicdo ao paciente teria o prazo maximo de 18 meses
(metade do prazo de validade), pressupondo que nos outros 18 meses o medicamento estivesse em posse
do paciente, tempo em que ocorreria pelo menos uma crise moderada que justificasse o uso da seringa,

ndo havendo perdas.

Anadlise de sensibilidade
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As incertezas do modelo foram analisadas por meio de andlise de sensibilidade deterministica univariada,
representada por diagrama de tornado. Os valores minimos e maximos definidos para as varidaveis empregadas na andlise,
a fim de verificar quais delas influenciam na razao de custo-efetividade incremental do cendrio base, estdo descritos no
Quadros 2 e Tabela 1. Foi considerada uma variagdo de +/- 10% para as varidveis incluidas na andlise, exceto para aquelas
com medidas de dispersdo descritas na literatura. Além disso, também foi realizada analise de sensibilidade probabilistica,

através de simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem e 1.000 itera¢des foram simuladas.

5. RESULTADOS

Os resultados obtidos, descritos na Tabela 2, evidenciaram que o icatibanto, quando comparado ao cuidado
padrdo, apresentou maior custo e mesma efetividade no horizonte de um ano da arvore de decisdo proposta. A Razdo de

custo-utilidade incremental (RCUI) é de RS 2.912.262,05 para 1 ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ).

Tabela 2. Resultado da analise de custo-utilidade do icatibanto comparado ao cuidado padrdo, no horizonte temporal
de 1 ano.

. . - ili
Estratégia IS D U Custo Incremental (RS) Utilidade . DEILEED RCUI (RS/AVAQ)
(RS) incremental
Cuidado padrao 226,47 0,72
Icatibanto 16.280,92 16.054,46 0,72 0,01 2.912.262,05

Na andlise conduzida considerando o horizonte temporal de 1 ano, foi observada uma utilidade incremental
(AVAQ) proxima de zero (0,01) com o uso do icatibanto em comparagdo ao cuidado padrdo. Isso pode ser explicado pelo
fato de o modelo ter sido construido a partir de uma média de 5,35 crises/ano/paciente, e que os pacientes permanecem
no estado de crise poucos dias ao longo do ano. Apesar da diferenca de utilidade descrita na literatura (0,444 nas crises e
0,722 fora das crises) [7], esse ganho de utilidade se dilui ao longo do horizonte de 1 ano, em que o paciente permanece

a maior parte dos dias sem crises de AEH.

A andlise de sensibilidade deterministica é ilustrada na Figura 2. Observa-se que o principal parametro capaz de
influenciar o resultado do caso base esta relacionado a utilidade fora da crise de AEH, cujo aumento ocasiona reducdo da
RCUI. Em seguida, a utilidade durante a crise de AEH impacta diretamente a RCUI (quanto maior o valor deste parametro,

maior a RCUI).
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Icatibanto vs. Cuidado padrao (WTP: 120000,00)

. ! | Utilidade fora da crise de angioedema (0,952 to 0,492)
' | Utilidade durante a crise de angicedema (0,144 to 0,744)
[ Mimero de crises cutdneas e abdominais por ano (3,57 to 4,37)
L] Custo de administragio da segunda dose de icatibanto em qualquertipo de crise (4633,83 to 5663,58)
[ | Probabilidade do paciente desenvolver crise laringea (0,052 to 0,043)
[ Probabilidade do paciente desenvolver uma crise cutdneal abdominal (0,668 to 0,816)
. Probabilidade de morrer sem tratamento na crise laringea (0,1 to 0,08)
|| Mimero de dias em crise cutdnea / abdominal recebendo cuidado padréo (1,1t 0,9)
n Nimero de dias de internacdo na crise laringea (Sto 1)
n Prabahilidade do paciente marrer por crise laringea apds tratado com melhor cuidado padrio (0,022 to 0,018}

] Probabilidade do paciente adulto usar segunda dose de icatibanto com crise cutabdominal (0,063 to 0,078)
I Custo de administracdo da segunda dose de icatibanto em qualquer tipo de crise (4675,01to 5713,91)
Custo do cuidado padrdo da crise abdominal ou cutdnea (50,33 to 41,18)
Custo do cuidado padrio da crise laringea (2209,27 to 1889,41)
Mimero de crises laringeas por ano (1,110 0,8}
Probabilidade do paciente adulto usar segunda dose de icatibanto em crise laringea (0,109 to 0,133)
Nimerao de dias com crise laringea sem tratamento, com morte (0,910 1,1)
Mumero de dias com crise de resolucio espontdnea (10110 1,23)
Mimero de dias de internacio da crise abdominal ou cutinea (0,9t0 1,1)

EV: 2912262,05 Probabilidads da crise resolver sem tratamento (0,19 to 0,23)

r T T T T T T T T T 1
1000000.00 1500000,00 200000000 2500000.00 2000000.00 250000000 400000000 4500000,00 £000000.00 550000000 €000000.00
ICER

Figura 2. Grafico de Tornado da RCUI comparando icatibanto com cuidado padrao.

Na andlise de sensibilidade probabilistica (Figura 3), em 100% das simulagdes o icatibanto foi mais caro e

igualmente efetivo em relagdao ao cuidado padrao.

Cost-Effectiveness Scatterplot
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Figura 3. Representacdo grafica da analise de sensibilidade probabilistica do icatibanto versus cuidado padrao.

A curva de aceitabilidade (Figura 4) mostra que a probabilidade do icatibanto ser custo-efetivo, superando o
cuidado padrdo, passa a ser de 100% quando o limiar de disposi¢do a pagar é de 3 milhdes de reais. Até o limiar de cerca
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de 2,7 milhdes de reais, o cuidado padrao tem 100% de probabilidade de ser a intervencdo mais custo-efetiva. Cabe
lembrar que a curva de aceitabilidade mostra a probabilidade de as intervencGes serem rentaveis de acordo com

diferentes valores de disposi¢do a pagar.

CE Acceptability Curve
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Willingness-to-Pay

Figura 4. Curva de aceitabilidade de icatibanto comparado a cuidado padréo.

5. LIMITACOES

Cabe citar que algumas limitacdes importantes devem ser consideradas ao interpretar os resultados
apresentados. Pode haver custos agregados as internagdes e ao tratamento dos pacientes atendidos no ambito hospitalar
com plasma fresco congelado que ndao puderam ser computados. Além disso, é importante destacar que ha variacdo de
custos entre os pacientes porque as crises ndo sao padronizadas, podendo ocorrer de forma concomitante, o que nao foi
considerado no modelo de custo-efetividade apresentado. Enfim, também se destaca como limitagdo importante as
utilidades disponiveis e empregadas no modelo ndo terem origem da populagdo brasileira, mas em literatura

internacional.
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ANEXO 3 — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Impacto Or¢gamentario

Acetato de icatibanto no tratamento de crises de angioedema hereditario em pacientes com
2 anos ou mais comparado ao plasma fresco congelado
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1. APRESENTACAO

Este documento refere-se a andlise de impacto or¢camentario do Icatibanto no tratamento de crises de
angioedema hereditario em pacientes com dois anos ou mais de idade, para avaliacdo da sua incorporacao no Sistema
Unico de Saude. A demanda é origindria da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Satde
e este parecer foi elaborado pela parceria entre o Nucleo de Investigacao Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA) e a Secretaria-Executiva da Conitec.
2. CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.

3. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O objetivo desta analise do impacto orcamentario (AlO) foi estimar os impactos financeiros da incorporacgdo do
acetato de icatibanto para o tratamento de pacientes com crises de angioedema hereditario, no Sistema Unico de Saude

(SUS).

3.1 Perspectiva

A andlise do impacto orgamentario adotou a perspectiva do SUS, conforme recomendado pela Diretrizes

Metodoldgicas de Analise de Impacto Orgamentdrio do Ministério da Saude [1].

3.2 Horizonte temporal

Conforme as Diretrizes do Ministério da Saude, foi adotado um horizonte temporal de cinco anos.

3.3 Populagao

A populacao foi definida com base na pergunta de pesquisa do parecer técnico-cientifico, portanto, pacientes
com dois anos ou mais com diagndstico de angioedema hereditario, caracterizado pela auséncia ou deficiéncia de inibidor
de C1 esterase.

Para estimar a populagdo elegivel ao uso do icatibanto no SUS foi utilizada a abordagem epidemioldgica, dada a
imprecisdao por demanda aferida, tanto pelo sistema de informacao ambulatorial, que contempla apenas os pacientes
acima de 18 anos em uso de danazol, quanto pelo sistema de informagdo hospitalar que contempla apenas os casos de
crises graves em que ha risco de asfixia, podendo estar subestimados. O nimero de crises que um paciente pode

experimentar por ano é incerto e varidvel nos estudos. O Icatibant Outcome Survey (10S) identificou 4,3 crises por ano
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entre os pacientes em uso de profilaxia e 6,4 crises por ano entre aqueles sem o uso de profilaxia, no primeiro ano de
seguimento [2]. Considerando que a populacdo elegivel engloba criancas e que estas ndo fazem uso de danazol, foi
utilizado a média do nimero de crises encontrados no 10S. Considerou-se que 21% das crises tem resolucdo espontanea,

enquanto 4,8% sao laringea, pressupondo-se que 74,2% sao cutaneas ou abdominais [3].

A projecao da populagdo para cinco anos foi extraida do IBGE, tendo sido selecionado o intervalo da populagao
de 2 anos ou mais, conforme indicacdo de uso do icatibanto. Além disso, considerou-se apenas a populagao brasileira que
depende exclusivamente do SUS, sem plano de saude médico ou odontolégico. A taxa de cobertura, a prevaléncia de
angioedema e o numero médio estimado de crises laringeas, abdominais e cutaneas nos pacientes foram considerados

para cdlculo da populagao elegivel, conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Dados utilizados para o cdlculo da populacdo elegivel para o tratamento com inibidor Cl-esterase.

Populagdo elegivel 2024 2025 2026 2027 2028 Fonte
Projecao da 211.973.385 213.373.662 214.717.883 216.003.762 217.229.638 IBGE [4]
populagdo brasileira
22 anos
Prevaléncia de 4.239 4.267 4.294 4.320 4.345 Calculado, [5]
angioedema

hereditario (1:50000)

Cobertura SUS (70%) 2.968 2.987 3.006 3.024 3.041 Calculado, [6]
Numero de crises por 15.877 15.982 16.082 16.179 16.270 Calculado, [2]
ano (5,35)

Numero de crises 762,087 767,121 771,954 776,577 780,984 Calculado, [3]
laringeas por ano

(4,8%)

Numero de crises 11.780,590 11.858,412 11.933,118 12.004,582 12.072,711 Calculado, [3]

abdominais ou
cutaneas (74,2%)

3.4 Intervengao

O acetato de icatibanto é a intervencdo avaliada neste relatdrio.

3.5 Comparador
Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Angioedema Hereditério, apenas crises
laringeas com risco de asfixia estdo indicadas ao tratamento com PFC [5]. Assim, também foi considerado o cuidado

padrdo, que pode envolver atendimento de urgéncia, para o tratamento de crises dos tipos cutanea ou abdominal.
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3.6 Prego da tecnologia

O custo do icatibanto foi aquele considerado na andlise de custo-efetividade. Conforme recomendado em bula,
pacientes adultos em geral e pacientes pediatricos acima de 65kg recebem uma seringa por crise, enquanto para pacientes
pedidtricos com menos de 65kg, a dose recomendada é dependente do peso. No entanto, cada seringa preenchida é de
uso unico, portanto o produto nao utilizado deve ser descartado apds aplicacdo. Além disso, no caso de alivio insuficiente
ou recorréncia dos sintomas, uma segunda injecao de icatibanto pode ser administrada apds 6 horas nos pacientes
adultos, e uma terceira dose apds mais 6 horas, sendo permitido o uso de no maximo 3 injecdes em um periodo de 24
horas nesses pacientes. Assim, foi considerado o uso de duas seringas por crise para todos os pacientes, de todas as faixas

etarias. Ja na andlise de sensibilidade, considerou-se a variagdao de 1 a 3 seringas por paciente.

3.7 Custos de tratamento

Esta anadlise incluiu os custos com aquisicdo do medicamento e custos para tratamento das crises (Tabela 2).
Assumiu-se o pressuposto de que o custo da administracdo domiciliar é igual ao custo da administracdo hospitalar. Para
o custo do tratamento com PFC, foi consultado o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM do SUS (SIGTAP). Para estimar a dose de PFC no cendrio-base, foi calculada a mediana de peso da populacdo

brasileira acima de 2 anos (54,65 kg) (7), a posologia de 15 ml/Kg de PFC e um volume médio de 200 ml/bolsa de PFC.

Tabela 2. Dados de custos aplicados ao modelo de impacto orgamentario.

Variavel Estimativa pontual Limite inferior Limite superior Fonte

Cuidado padrdo da crise laringea

Transfusdo de plasma fresco RS 8,39 - - SIGTAP

Coleta de sangue p/ RS 22,00 - - SIGTAP

transfusdo

Triagem clinica de doador (a) RS 10,00 - - SIGTAP

de sangue

Exames pré-transfusionais R$17,04 - - SIGTAP

Custo total de administracdao RS 253,59 - - Calculado: 15 ml/Kg de PFC e

do PFC, por crise volume médio de 200 ml/bolsa -
mediana de peso é de 54,65 kg

(5 bolsas)

Didria de Unidade de Terapia

Intensiva Adulto (UTI 1) R$ 600,00 i i SIGTAP

Diaria de Unidade de Terapia RS 600,00 i i SIGTAP

Intensiva em Pediatria (UTI I1)
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Variavel Estimativa pontual Limite inferior Limite superior Fonte

Diagnéstico e/ou
atendimento de urgéncia em RS 44,22 - - SIGTAP
clinica médica

Diagndstico e/ou
atendimento de urgéncia em RS 47,27 - - SIGTAP
clinica pediatrica

Calculado: média de
atendimento de urgéncia em
clinica médica e pediatrica,
média de 3 diaria em UTI Il
adulto e pediatrica, custo de
administra¢ao do PFC

Custo do cuidado padrao da

. , R$ 2.099,34 - -
crise laringea

Cuidado padrao da crise abdominal ou cutanea

Diagnéstico e/ou
atendimento de urgéncia em RS 44,22 SIGTAP
clinica médica

Diagndstico e/ou
atendimento de urgéncia em RS 47,27 SIGTAP
clinica pediatrica

Calculado: média de
RS 45,75 atendimento de urgéncia em
clinica médica e pediatrica

Custo do cuidado padrao da
crise abdominal ou cutanea

Cuidado da crise laringea, abdominal ou cutanea com icatibanto

Icatibanto - solucdo injetavel
10 mg/mL em 3ml de seringa
preenchida de acetato de
icatibanto

RS 5.148,71 Proposta da empresa fabricante

Calculado: variandode 1a 3

Dose do icatibato, por crise RS 10.297,42 RS 5.148,71 RS 15.446,13 .
seringas

PFC: Plasma Fresco Congelado

3.8 Taxa de desconto

N3ao foi adotada taxa de desconto para custos, conforme orientam as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Saude [1].

3.9 Taxa de difusao

Assumiu-se o pressuposto de que a tecnologia seria rapidamente incorporada a pratica clinica no primeiro ano,
em um cenario agressivo de difusdo rapida (75% no ano 1; 80% no ano 2; 85% no ano 3; 90% no ano 4; e 95% no ano 5).
Por outro lado, considerando barreiras como a curva de aprendizagem dos pacientes e cuidadores para aquisicao de

pratica da autoadministracdo do acetato de icatibanto, também foi proposto um cendrio mais conservador, de difusdo
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lenta, onde os primeiros anos de incorporag¢do da tecnologia teriam taxas menores de adesdo ao tratamento (50% no ano

1; 60% no ano 2; 70% no ano 3; 80% no ano 4; e 90% no ano 5).

3.10 Andlise de sensibilidade

Foi realizada analise de sensibilidade deterministica, na qual um Unico parametro por vez é variado com base em
seu valor no cenario base, mantendo-se os demais parametros constantes. Foi variado o nimero total de crises por ano,
considerando 4,3 e 6,4 crises por ano no melhor e pior cenario, respectivamente [2]. Além disso, também foi variado a
guantidade de seringa de icatibanto usado para o tratamento da crise, considerando 1 e 3 seringas por crise no melhor e

pior cenario, respectivamente (Tabela 2).

4. RESULTADOS

Estima-se que 2.968 pessoas com angioedema hereditario sejam tratados no SUS e 12.543 crises de angioedema
sejam passiveis de serem tratadas no SUS em 2024. Na Tabela 4 sao apresentados os resultados dos custos anuais do
cenario-base. Na tabela 5, sdo apresentados os custos incrementais dos cendrios conservador e agressivo. De acordo com
os resultados, a incorporacdo do icatibanto resultaria, em um cendrio de difusdo lenta, num custo incremental de cerca
de 63 milhGes de reais no primeiro ano e em um acumulado maior que 455 milhdes de reais em cinco anos. Ja em um
cendrio agressivo, a incorporag¢do do icatibanto resultaria num custo incremental de cerca de 96 milhGes de reais no

primeiro ano e em um acumulado maior que 554 milhGes de reais em cinco anos.

Tabela 4. Resultados da andlise de impacto orgamentario incremental, por ano, no cenario base.

Ano Cenario padrao
Cuidado Padrdao | Icatibanto
2024 RS 2.138.778,42 -
2025 RS 2.152.907,00 -
2026 RS 2.166.469,98 -
2027 RS 2.179.444,30 -
2028 RS 2.191.813,20 -
Total - 5anos |RS$ 10.829.412,89 | RSO
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Tabela 5. Impacto orcamentério da incorporacdo do icatibanto para o tratamento das crises laringeas, abdominais ou
cutaneas no SUS.

2024 | RS 534.694,61 R$ 96.867.911,01 R$ 96.333.216,40 RS 1.069.389,21 | RS 64.578.607,34 RS 63.509.218,13
2025 | RS 430.581,40 RS 104.008.332,44 | R$103.577.751,04 |R$ 861.162,80 RS 78.006.249,33 RS 77.145.086,53
2026 | RS 324.970,50 R$111.205.041,87 |R$110.880.071,37 | R$ 649.940,99 R$ 91.580.622,71 R$ 90.930.681,72
2027 | RS 217.944,43 R$ 118.451.662,38 |R$118.233.717,95 | R$ 435.888,86 RS 105.290.366,56 | RS 104.854.477,70
2028 | RS 109.590,66 RS$ 125.741.900,29 | R$125.632.309,63 |R$219.181,32 RS$ 119.123.905,54 | R$ 118.904.724,22
Total -

5anos | R$ 1.617.781,59 RS 556.274.847,99 | R$ 554.657.066,40 | RS 3.235.563,18 |R$ 458.579.751,49 | R$ 455.344.188,30

Independente do cendrio adotado, o custo de administracdo do icatibanto apresentou grande impacto nos
modelos, associado a quantidade de seringas utilizadas (Figura 1 e Figura 2). J4 o nimero de crises por ano também

impactou o modelo, aumentando o custo incremental, com o aumento do nimero de crises por ano.

Custo do icatibanto

rs 276.519.642,41 | | ] s 832.794.49040
R 445.799.137,43 [ Rs663.993.462,71

RS - RS 200.000.000,00 RS 400.000.000,00 RS 600.000.000,00 RS 800.000.000,00 RS 1.000.000.000,00

Numero de crises por ano

m Maximo m Minimo

Figura 1. Grafico de tornado com os resultados da andlise de sensibilidade cenario agressivo.

Custo do icatibanto

RS 226.054.312,5¢ [INNENEGEGEEEEE T RS 684.634.064,05
RS 365.977.571,91 I RS 544.710.804,70

Numero de crises por ano

RS - RS 200.000.000,00 RS 400.000.000,00 RS 600.000.000,00 RS 800.000.000,00

m Maximo m Minimo

Figura 2. Grafico de tornado com os resultados da analise de sensibilidade cendrio conservador.
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5. LIMITACOES

Como limitagOes importantes para interpretagdo desta analise de impacto orgamentdrio, deve-se considerar que
ha importante fragilidade na estimativa da populagdo elegivel. Ndo ha dados consistentes de prevaléncia e nimero de

crises passiveis de tratamento ao ano. Outras limitagdes se referem a incerteza nos custos do tratamento com PFC.
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