Contribuicdes da Consulta Publica - Formulario Técnico - Lanadelumabe para profilaxia de longo prazo em

Dt. contrib.

Contribuiu como

pacientes com angioedema hereditario - Conitec

Descrigao da contribuigao

13/05/2021

13/05/2021

13/05/2021

14/05/2021

Paciente

Profissional de saude

Paciente

Profissional de satude

12 - Discordo. Medicamento sem efeito.colateral e.efetivo para o tratamento!

22 - Utilizei cinryze por 2 anos com 100% de sucesso no.controle das crises

12 - Concordo
22 - Todas evidéncias clinicas sdo favoraveis ao uso do lanadelumabe
32 - Quando se trata de satude e bem estar do paciente mais a seguranca ndo podemos fazer avaliacdo econdémica
42 - Nao
52 - Todos os medicamentos que usamos para profilaxia a longo prazo sao cheios de efeitos colaterais além de varias vezes ao dia,
diferente do lanadelumabe que é usado a cada 15dias no inicio e depois mensal
12 - Discordo
2-Nao
2-Nao
42 - N3o
52 -Ndo
12 - Discordo. O lanadelumabe é eficaz em prevenir crises de Angioedema em pacientes com AEH, deste modo evitando situacdes
potencialmente fatais
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

52 -Nao
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Dt. contrib.  Contribuiu como Descrigao da contribuigao
14/05/2021 Profissional de saude 12 - Discordo. Tem que ter noSUS

22 - Ndo

32-Ndo

42 - Nao

52 -Nao

14/05/2021  Profissional de satde 12 - Concordo
22 - Nao
2-Nao
2 - Nao

2-Nao

16/05/2021 Paciente 12 - Discordo. Temos que ter acesso aos medicamentos. Pago impostos como qualquer outra pessoa.
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo
17/05/2021 Interessado no tema 12 - Discordo. As medicagdes para angipedema hereditario sdo de alto custo e em varias cidades simplesmente ndo tema a
medicacles para tratamento e crises. E necessario incorporar para dar uma opcdo a esses pacientes.
22 - Nao
32-Nao
42 - Nao

52 - Nao

18/05/2021 Profissional de saude 12 - Discordo
22 - Nao
32 - Nao
42 - Ndo

52 -Nao
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Contribuiu como

19/05/2021

19/05/2021

20/05/2021

20/05/2021

25/05/2021

Paciente

Paciente

Paciente

Paciente

Secretaria Estadual de
Saude

Descrigcao da contribuicao

12 - Ndo Concordo e Ndo Discordo. Nem todos que tem esse probnlema pode pagar uma consulta , conprar o remedio pra tomar:
22 - Ndo
32 - Ndo
42 - Nao

52 -Nao

12 - Discordo. Discordo pg n temos a disponibilizacdo dos medicamente para angioedema hereditario
22 - Ndo

2-Nao

2-Nao

2-Nao

12 - Concordo
22 - Nao
32 - Nao
42 - Nao

52 - Nao

12 - Concordo. Acho super importante e de suma importancia

22 -Sim

32-Sim

42 - Sim

52-Sim

12 - Discordo. A exemplo de outras doencas e diante das evidéncias apresentadas pelo demandante é importante uma linha
terapéutica mais robusta para os casos em que ndo respondem para os tratamentos ja preconizados., Nossa sugestdo é que o
demandante e a CONITEC tentem ajustar a demanda de uma forma econOGmica viavel até para avaliar a efetividade em relagdo a

mundo real. E que o servico assim como para as demais doencas raras fique restrito a centros capacitados para diagndstico e
correta terapéutica.

22 - Nao
32 - Nao
42 - N3o

52 - Nao
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Contribuiu como

26/05/2021

28/05/2021

29/05/2021

Paciente

Profissional de saude

Profissional de saude

Descrigcao da contribuicao

12 - Concordo
22 - Ndo
32 - Ndo
42 - Nao

52 -Nao

12 - Concordo. Do ponto de vista da andlise das evidéncias, em concordancia com o relatério da CONITEC, o ensaio clinico HELP
avaliou o lanadelumabe como tratamento de primeira linha e ndo de segunda linha de tratamento apds falha do tratamentos
anteriores. Portanto, configura evidéncia indireta. Em vida real, haverd elevado grau de incerteza quanto a aplicabilidade/eficacia
do medicamento.

22 - Sim. Segue a referéncia da Revista Internacional PRESCRIRE - SEM CONFLITOS DE INTERESSE. , Para pacientes com angioedema
hereditario que requerem profilaxia de longo prazo, lanadelumabe nado foi comparado com as drogas ja conhecidas por serem
eficazes nesta situacdo, nem foi avaliado em pacientes nos quais essas drogas foram insuficientemente eficazes. O comparador
selecionado por um periodo de seis meses ensaio clinico com cerca de cem pacientes foi um placebo. Lanadelumabe foi mais
eficaz do que o placebo em reduzir a frequéncia dos ataques. Seus principais efeitos adversos parecem ser rea¢des no local da
injecdo e infecgOes respiratdrias. Na pratica, danazol, acido tranexamico e inibidores de C1 esterase permanecem o padrdo de
longo prazo tratamentos preventivos no angioedema hereditdrio. Lanadelumabe ndo oferece nenhuma vantagem particular que
justificaria o fato de ser mais caro do que outros tratamentos preventivos., Fonte: Prescrire International ¢ November 2020 e
Volume 29 N° 220 e Page 259

32-Nao

12 - Concordo. Tudo que for favordvel aos pacientes tem a minha aprovacao.
22 - Nao
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Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

30/05/2021

31/05/2021

31/05/2021

Profissional de satude

Paciente

Paciente

12 - Discordo. A incorporagdo do lanadelumabe para profilaxia de longo prazo para pacientes com angioedema hereditdrio, que
tenham 12 anos de idade ou mais, e que ndo obtiveram redugdo da frequéncia de crises ou que apresentaram intolerancia a
profilaxia atualmente disponivel E IMPRESCINDIVEL pois no Brasil, medicamentos para crise aguda como o icatibanto, o acido
tranexamico e o concentrado de inibidores de C1 esterase derivados de plasma apresentam registro, mas nao estdo disponiveis no
SUS para o tratamento do AEH. Deste modo, os pacientes com esta doenca, caso tenha edema na hipofaringe, morrem por falta
de medicamento. Simples assim.

22 - Nao
32-Nao
42 - Nao
52 - Ndo

12 - Concordo
22 - Ndo
32 - Ndo
42 - Nao

2 - Nao

12 - Discordo
2 - Nao
2 - Nao
2 - Nao

2-Nao
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Dt. contrib.

Contribuiu como

31/05/2021

Empresa fabricante da
tecnologia avaliada

Descrigcao da contribuicao

12 - Discordo. A Takeda, uma lider biofarmacéutica global com 240 anos de histdria, cujos principios de ética e de conduta sdo
centrados no bem-estar do paciente, tem o compromisso de buscar acesso adequado aos seus produtos e servicos e, seja atuando
de forma independente ou em colaboragao com outras organizagdes e governos, esforga-se para encontrar solugdes que tenham
um impacto continuo e significativo sobre os pacientes. Sendo assim, reconhecendo a possibilidade de se aprimorar a profilaxia de
longo prazo dos individuos portadores de angioedema hereditdrio (AEH) no SUS, a empresa submeteu dossié para a incorporagao
do lanadelumabe em dezembro de 2020., A Takeda valoriza a avalia¢do feita pela Conitec sobre o tema, e espera que as
informacdes a seguir possam contribuir para a jornada até a tomada de decisdo baseada em evidéncias cientificas e focada nos
principios de equidade, integralidade e universalidade, considerando-se o contexto das doencas raras, para que o resultado deste
processo de avaliacdo de tecnologia em saude reflita a real necessidade da populacédo e possa oferecer medicamentos eficazes e
seguros aos pacientes com AEH no pais., O lanadelumabe é o primeiro anticorpo monoclonal desenvolvido para o tratamento do
angioedema hereditdrio, com acdo direta no mecanismo bioldgico responsavel pelas crises caracteristicas da doencga. Aprovado
pela Anvisa no Brasil em outubro de 2019, atualmente estd indicado para profilaxia de rotina de crises recorrentes de angioedema
hereditario em quaisquer pacientes com 12 anos de idade ou mais (2)., A Takeda, preocupada com a sustentabilidade do sistema
de saude brasileiro, mesmo reconhecendo a indica¢gdo acima aprovada com base em evidéncias cientificas de alto rigor
metodoldgico e alta qualidade, propde a incorporacdao do medicamento direcionada para a profilaxia de longo prazo em pacientes
com 12 anos ou mais que nao obtiveram redugao da frequéncia de crises ou apresentaram intolerancia a profilaxia atualmente
disponivel no SUS (danazol, da classe dos andrdgenos atenuados), desta forma ficando estes sem acesso a um tratamento seguro e
eficaz, em conformidade com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Salde e com as evidéncias atualmente disponiveis (3).,
Em concordéncia com a preocupacdo genuina de tornar seus medicamentos inovadores acessiveis aos pacientes elegiveis o mais
rapido possivel, a Takeda ndo mediu esforgos para reavaliar a proposta submetida previamente, com a finalidade legitima de
aumentar a viabilidade de incorporacdo de lanadelumabe ao SUS., O Relatério de Recomendacgdo disponibilizado com a abertura
da consulta publica Conitec n233/2021 indicou o alto custo do medicamento como motivo para posicionamento desfavoravel em
relacdo a sua incorporacdo (16); por isso a Takeda apresenta nova proposta de preco, com reducéo significativa do custo de
tratamento anual por paciente, da razao de custo-efetividade incremental e do impacto orcamentdrio propostos., Isso posto, a
Takeda propde um desconto adicional de 27% em relacdo ao preco anteriormente submetido (RS 62.883,21), resultando em um
preco de RS 45.904,74 por frasco (ICMS 18%) e em um desconto de 48% em rela¢do ao PF 18% e de 34% em rela¢do ao PMVG
18%. , Conforme a bula do lanadelumabe (2), o custo do primeiro ano de tratamento de um paciente passa de RS 1.131.897 para
RS 826.285 com a nova proposta de preco, e a partir do segundo ano passa de RS 817.481 para RS 596.761., A Takeda reconhece
o valor para a saude publica de ja haver disponivel no SUS uma opg¢ado para a profilaxia de crises nos pacientes com AEH, mas
reforca a importancia de se estabelecer uma linha de cuidado eficaz e segura aos pacientes que ndo obtenham reducdo da
frequéncia de crises ou que apresentem intolerancia ao danazol, medicamento atualmente disponivel., A nova proposta de preco
apresentada nessa contribuicdo busca aumentar a eficiéncia de lanadelumabe no atual cenario do sistema de saude brasileiro e
reduzir incertezas em relacdo ao seu real beneficio.

22 - Todas as diretrizes clinicas atualizadas e publicadas apds o langamento de lanadelumabe o consideram como op¢do para a
profilaxia de longo prazo de crises de AEH: Diretrizes Canadenses Internacionais 2019, US HAEA Medical Advisory Board 2020
Guidelines, ASCIA (Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy) Position Paper on Hereditary Angioedema 2020
(15,18,19)., Entre as recomendacdes vigentes, cabe destacar que pacientes com sintomas frequentes ou histdrico de crises de
angioedema envolvendo as vias aéreas superiores devem ser tratados profilaticamente. No entanto, devido a imprevisibilidade da
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Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

doenca, ndo ha consenso sobre a frequéncia minima ou sobre a gravidade dos episddios que justificam a profilaxia de longo prazo,
sendo o impacto das crises na qualidade de vida do paciente um aspecto decisivo (15, 17-19). , Desde o langamento de
lanadelumabe no mundo em 2018, as agéncias internacionais de ATS (Avaliacdo de Tecnologias em Saude) tém feito suas
avaliacOes e recomendacgdes. Ao longo dos ultimos anos, agéncias de paises como Canada (CADTH), Dinamarca (MEDICINRAADET),
Franca (HAS/TC), Italia (AIFA), Espanha (AEMPS) e Reino Unido (NICE) ja se posicionaram de maneira favoravel ao seu reembolso
nacional (20-25). Outros paises proveem acesso ao lanadelumabe através de reembolso, como Alemanha (desde fevereiro de
2019), Israel (desde janeiro de 2020), Estonia e Bulgdria (desde janeiro de 2021), Suica e Finlandia (desde abril de 2021)., Ao todo
sdo 12 paises com o medicamento disponivel para a populagdo através de reembolso, além de outros 9 com o produto disponivel
através de programas de acesso precoce (Austria, Republica Tcheca, Grécia, Irlanda, Holanda, Noruega, Portugal, Suécia e Sérvia). ,
Nenhuma das agéncias de ATS que avaliou lanadelumabe no mundo ndo recomendou seu reembolso até o presente momento., A
disponibilidade de lanadelumabe nestes paises refor¢a o reconhecimento dos beneficios do seu uso na profilaxia de crises de AEH.
, A eficacia e seguranca de lanadelumabe na profilaxia de crises em pacientes com AEH tipo | e Il foram comprovadas em um
ensaio clinico multicéntrico randomizado de fase 3, duplo-cego e controlado por placebo, com nivel A de evidéncia (alto controle e
qualidade metodoldgica) (35,36). , Adicionalmente, um estudo de extensdo aberto de 132 semanas foi conduzido para demonstrar
a consisténcia da eficacia e seguranca do uso de lanadelumabe na profilaxia de crises de AEH em um periodo substancialmente
mais longo de acompanhamento (37-40). O estudo HELP e o estudo de extensdo (HELP-OLE) correspondem ao maior e mais longo
programa clinico no acompanhamento de pacientes em profilaxia de longo prazo de AEH até o momento, estando disponiveis
dados de pacientes em até 2 anos de tratamento (37-40)., Devido ao langamento recente de lanadelumabe, suas evidéncias
seguem sendo construidas, por isso seu programa clinico ainda representa a melhor evidéncia disponivel para o produto. Ainda
assim, a Takeda segue investindo na geragdo de evidéncias e esta empenhada em fornecer dados atualizados sobre o uso de
lanadelumabe. Nesse sentido, compartilha em PDF anexo evidéncias adicionais para compor o perfil de eficcia e seguranca de
lanadelumabe e reduzir incertezas quanto ao real beneficio do seu uso., A Takeda reconhece que ainda ndo existem evidéncias
disponiveis avaliando a eficicia do uso de lanadelumabe especificamente em pacientes que tenham descontinuado o uso de
danazol exclusivamente devido a falta de eficiacia no controle das crises e/ou a intolerancia a medica¢do, mas reforca que, em
concordancia com as evidéncias adicionais apresentadas no PDF anexo, a eficicia de lanadelumabe foi comprovada em todos os
grupos de pacientes avaliados, inclusive nos pacientes que estavam em profilaxia prévia com medicamentos orais (dentre eles o
danazol) (35-47).

32 - 0 modelo de custo-efetividade elaborado para esta demanda de incorporagdo foi desenvolvido com base no modelo
submetido ao NICE e em concordancia com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude (3,25)., Cabe reforcar ainda que a
indicacdo proposta para a incorporacgdo é de pacientes com AEH tipo | ou Il, com 12 anos de idade ou mais, que tenham
descontinuado o uso de danazol por falta de eficacia ou por intolerancia. Nesse sentido, a Takeda reconhece que ainda ndo ha
evidéncias da eficacia de lanadelumabe disponiveis especificamente para esta populagido por causa do uso limitado e off-label de
danazol ao redor do mundo. De todo modo, é pertinente lembrar que, entre os pacientes avaliados no estudo HELP e sua extensao
(HELP-OLE) havia aqueles que previamente estavam em profilaxia de longo prazo com medicamentos orais (andrégenos
atenuados e agentes antifibrinoliticos), conforme ja apresentado nesta contribuicdo (35-47). A consisténcia da eficacia de
lanadelumabe demonstrada nas diferentes analises disponiveis até o momento permite esperar que haja um menor grau de
incerteza quanto a magnitude da redugdo de crises proporcionada pelo seu uso na populagdo proposta (35-47). , Ademais, a
melhor evidéncia disponivel para a eficacia de lanadelumabe foi considerada no modelo., Em relagdo a quantificagdo dos
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Contribuiu como

Descrigcao da contribuicao

desfechos baseados em preferéncia (utilidade), cabe esclarecer que a referéncia dos dados de utilidade incluida no modelo foi
considerada apropriada pelo NICE para a tomada de decisdo (25). , Conforme mencionado anteriormente, o questionario EQ-5D-
5L é padronizado e genérico para mensurar status de saide em um determinado dia, avaliando 5 dimensdes (mobilidade,
autocuidado, atividades de rotina, dor/desconforto e ansiedade/depressdo) que compdem um escore de utilidade que variade O a
1 e uma escala visual analdgica que varia de 0 a 100. Dado que a aplicacdo desse questionario durante o estudo HELP ndo foi capaz
de detectar a perda de utilidade causada pelas crises pelo fato de poucos pacientes terem preenchido o formulario no momento
exato de uma crise, é razodvel buscar valores de utilidade mais apropriados para o desenvolvimento do modelo de custo-
efetividade (25,49). Assim, assumindo-se o perfil do AEH e o reconhecido impacto das crises na qualidade de vida dos pacientes, os
valores de utilidade publicados em um estudo sueco (Nordenfelt, 2014) foram considerados os mais apropriados. Neste estudo
foram aplicados questionarios EQ-5D-5L no estado “sem crise” e em relacdo a ultima crise (“em crise”), proporcionando uma
estimativa mais robusta de valores de utilidade e ilustrando de maneira mais fidedigna as caracteristicas da doenca. O estudo
também demonstrou uma importante correlacdo entre a alta frequéncia de crises e o impacto na qualidade de vida (25,50). ,
Corroborando a validade dos dados obtidos neste estudo, destaca-se a semelhanca do valor de utilidade obtido para o estado “sem
crise” ao valor de utilidade obtido no estudo HELP. Por isso inclusive, durante avaliagcdao conduzida pelo NICE em 2019, foi
desenvolvido um modelo de custo-efetividade adicional considerando-se os valores de utilidade no estado “sem crise” como
aqueles oriundos do estudo HELP. A comparacdo entre os dois modelos concluiu que as mudancas feitas na aplicacdo do valor de
utilidade no estado “sem crise” trazem mudangas minimas nos resultados (25)., Em conformidade com os resultados da analise de
sensibilidade, que indicaram o impacto significativo do preco no resultado do modelo, a nova proposta de prego reduz
consideravelmente a razdo de custo-efetividade incremental (RCEl). Mantendo-se o modelo de custo-efetividade submetido
anteriormente e considerando-se o novo pre¢o proposto, a RCEl passa de RS 5.129.680/QALY para RS 3.715.730/QALY.
Adicionalmente, considerando-se o cenario hipotético simulado de venda direta para o Ministério da Saude, a reducdo da RCEI
seria para RS 2.616.692/QALY.

42 - Considerando-se as Diretrizes Metodolégicas do Ministério da Saude e a indicacdo proposta para incorporacdo de
lanadelumabe, a metodologia conduzida pela Takeda para estimar o impacto orcamentdrio desta incorporacado baseou-se, de
maneira adequada, no histérico de pacientes em uso de danazol no SUS e no percentual de pacientes que descontinuam seu uso
por falta de eficdcia na reducdo das crises ou intolerancia (3,16). Foi estabelecido um cenario base e, adicionalmente, foram
simulados outros dois com diferentes velocidades de difusdo da tecnologia no mercado ao longo dos anos. , Mantendo-se o
modelo previamente submetido e considerando-se o novo prec¢o proposto, o impacto orgamentario incremental acumulado em 5
anos passa de R$ 251.893.571 para RS 182.510.031 no cendrio base. No cendrio com difusdo mais lenta, o impacto orcamentério
incremental acumulado em 5 anos passa de RS 205.653.617 para RS 149.006.726; e no cenario com difusdo acelerada passa de RS
268.276.973 para RS 194.380.656, representando uma reducdo de aproximadamente 27%., Em resumo, nas simula¢des do
modelo previamente proposto, o impacto orgcamentario incremental acumulado em 5 anos com o novo preco poderia variar de RS
149.006.726 a RS 194.380.656 no cendrio com impostos, e de RS 104.976.115 a RS 136.942.374 no cendrio hipotético com venda
direta., Reconhecendo e valorizando a preocupacao desta Comissdao com a previsibilidade da possivel incorporacao de
lanadelumabe no SUS, a Takeda também aderiu ao racional baseado na epidemiologia do AEH descrito no Relatério, com algumas
ressalvas (16). Primeiramente, é importante mencionar que o céalculo apresentado no Relatdrio ndo corresponde a populagdo
proposta para incorporac¢ao, porque ndo utiliza o dado disponivel na literatura da taxa de pacientes que descontinuam o uso de
danazol por falta de eficacia na redugdo das crises ou intolerdncia (31,36%) (34). Assim, considerados os devidos ajustes, a Takeda
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31/05/2021

31/05/2021

Profissional de saude

Paciente

simulou outros cenarios. , Para as novas simula¢des foram consideradas as premissas indicadas no Relatério (16), incluindo-se a
prevaléncia de casos de AEH do tipo | e Il no Brasil (54), ajustando-se o indice de pacientes que tratam a doenc¢a com danazol no
pais (12), e considerando-se a taxa de pacientes que descontinuam o uso de danazol por falta de eficacia na reducdo das crises ou
intolerancia (34)., A estrutura do novo funil populacional, resultando em maior potencial de pacientes elegiveis ao uso de
lanadelumabe no SUS, esta sendo compartilhada em arquivo excel anexo., Em adicdo ao novo funil estimado, os 3 diferentes
cenarios de difusdo da tecnologia foram mantidos. , Para fins de comparagdo, a Takeda também aplicou o prego previamente
proposto ao novo modelo de impacto orcamentario. Dessa forma, o impacto orgamentario incremental acumulado em 5 anos e
com o pre¢o anteriormente proposto seria de R$ 283.253.360 no cenario base, RS 233.847.619 no cendrio com difus3o lenta e RS
302.631.761 no cenario de difusdo acelerada. O novo prego reduz o impacto orcamentdrio incremental acumulado em 5 anos para
RS 204.643.571 no cenério base, RS 168.959.616 no cendrio de difusdo lenta e RS 218.644.293 no cendrio de difusdo acelerada.,
Em resumo, nas simulagdes do novo modelo proposto, o impacto orgamentdrio incremental acumulado em 5 anos com o novo
preco poderia variar de RS 168.959.616 a RS 218.644.293 no cendrio com impostos, e de RS 118.523.336 a RS 153.362.341 no
cenario hipotético de venda direta, tratando mais pacientes do que no modelo previamente apresentado. , Avaliando-se
conjuntamente os dois modelos simulados, pode-se estimar um impacto orcamentario incremental acumulado em 5 anos minimo
de RS 149.006.726 e maximo de RS 218.644.293 com impostos; e minimo de RS 104.976.115 e maximo de RS 153.362.341 no
cenario hipotético de venda direta., O perfil complexo e imprevisivel da doenca parece tornar inadequada a restricdo de
elegibilidade a profilaxia com lanadelumabe com base na frequéncia ou gravidade de crises (9-11).

52 - Alintegra desta contribuicdo esta sendo compartilhada em arquivo PDF enviado como anexo, incluindo a lista de referéncias
bibliograficas. Também estd sendo encaminhado o excel com modelo de impacto orcamentario adicional proposto.

12 - Concordo

22 - Ndo

32-Nao

42 - Ndo

52 -Nao

12 - Concordo. Tudo em melhora pra ha sociedade!!!!
22 - Ndo
32 - Ndo
42 - Nao

52 -Nao
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Descrigcao da contribuicao

12 - Concordo. Lanadelumabe ndo foi comparado com drogas ja efetivas no tratamento do angioedema hereditario, sendo
comparado apenas a placebo em poucos pacientes, em curto prazo. Uma extensdo do ensaio clinico foi realizada, mas somente
uma pequena parte da amostra foi exposta a mais de 2 anos ao medicamento.

22 - Recomendacdes da PBS Australia: ndo recomendado., A efetividade relativa dos trés esquemas de lanadelumabe utilizados no
estudo ndo foi avaliada, uma vez que a diferenca entre os resultados de cada esquema foi pequeno, com intervalos de confianca
sobrepostos. Para um medicamento proposto para uso prolongado, as evidéncias de sua efetividade em 12 meses sdo minimas.,
Recomendagdes do Transparence Comitee France: recomendado com critérios., Favoravel a utilizagdo como tratamento
preventivo apenas em pacientes acima de 12 anos apresentando crises graves e recidivantes, intolerantes ou insuficientemente
controlados por tratamentos de primeira linha bem conduzidos por 3 a 6 meses., 1.PBS Australia. Lanadelumab.
https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2019-07/lanadelumab-solution-for-injection-300-mg-
in-2-ml-takhzyro. Published 2019., 2.HAS France. TAKHZYRO (lanadélumab). https://www.has-
sante.fr/jcms/pprd_2982720/fr/takhzyro-lanadelumab. Published 2020.,

32-Ndo
42 - Nao

52 -Nao
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12 - Discordo. A Associagdo Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI) considera que a recomendagdo preliminar da CONITEC de
nao incorporagdao do medicamento imunobioldgico (lanadelumabe) para profilaxia de longo prazo em pacientes com Angioedema
Hereditario (AEH) que tenham 12 anos de idade ou mais, e que ndo obtiveram redugao da frequéncia de crises ou que
apresentaram intolerancia a profilaxia atualmente disponivel DEVE SER REVISTA.

22 - "Os dados de estudos pivotais e de pds-lancamento do LANADELUMABE suportam os seguintes argumentos:, 1.9
Lanadelumabe é uma alternativa para o tratamento de profilaxia de longo prazo a ser utilizada, seguindo-se critérios bem
definidos, para os pacientes que apresentam contraindicagdo, evento adverso ou auséncia de resposta ao tratamento com o
danazol. Ressalta-se que o danazol é o Unico medicamento previsto para a terapia do Angioedema Hereditdrio associado a
deficiéncia de C1 esterase (C1-INH), segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude, cuja
Ultima atualizacdo foi em 2016 e manteve as mesmas tecnologias de 2010. (1,2), 2.® PCDT vigente recomenda o uso de danazol
para profilaxia de longo prazo e cita os agentes antifibrinoliticos, que tém limita¢des de evidéncias cientificas e por isso ndo foram
contemplados nesse protocolo.(2), 3.® lanadelumabe foi avaliado e incorporado por agéncias internacionais governamentais
respeitadas, incluindo o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Reino Unido; Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Canada; e Scottish Medicines Consortium (SMC), Escdcia. , 4.Bm nivel nacional, o lanadelumabe

€ uma tecnologia aprovada pela ANVISA para o tratamento profilatico de longo prazo e tem estudos clinicos que comprovam a sua
eficacia e seguranca. A ndo incorporacdo no SUS de uma opc¢ao de tratamento para os pacientes com Angioedema Hereditdrio que
apresentam eventos adversos, contraindicacdes ou auséncia de resposta ao uso de danazol, fere os principios bdsicos do SUS —
universalizacdo, equidade e integralidade. , 5.®@utras opg¢Oes terapéuticas para a profilaxia de longo prazo, garadacimab (CSL312),

e IONIS-PKK-LRx ainda estao em fase de estudos clinicos. Recentemente, outro medicamento para profilaxia de longo prazo, o
berotralstat, foi aprovado por agéncias regulatérias de outros paises, mas ainda nao foi submetido a ANVISA. (3-5), 6.No estudo
pivotal HELP e em sua extensdo, o lanadelumabe mostrou-se seguro e eficaz em curto (26 semanas) e longo prazo (2 anos) com
melhora significante na qualidade de vida dos pacientes com Angioedema Hereditario tratados. O nimero reduzido de pacientes
nesses estudos deve-se a caracteristica inerente a prevaléncia da doencga, que quando associada ao rigor dos critérios de inclusdo e
exclusdo dos estudos clinicos contribuem para a redugdo do tamanho amostral. (6,7) , 7.® Angioedema Hereditario ndo

controlado tem potencial letalidade devido a possibilidade de asfixia por edema de laringe. (8) A doenca gera uma carga
substancial para os pacientes e custos financeiros para o sistema de saude (atendimentos em urgéncia, hospitaliza¢des, cirurgias
abdominais desnecessarias). As crises sdo imprevisiveis e incapacitantes e determinam baixa capacidade laborativa, absenteismo
ao trabalho e reducao da qualidade de vida. Ainda, o controle da doenca permite uma rotina de vida normal, sem sequelas, e
segundo estudo, sem influéncia de sobrevida em comparacdo com a populacdo geral.9 Ressalto ainda que em nosso meio? existe
registro de ébitos recentes por Angioedema Hereditdrio enquanto nos paises com acesso a tratamento adequado do AEH ndo ha
relatado de casos letais ha mais de 10 anos. (9), "

32 - Além dos beneficios clinicos comprovados do lanadelumabe, a reducdo do nimero de crises, de atendimentos de emergéncia,
de hospitalizagGes, de cirurgias desnecessarias e a melhora da qualidade de vida agregam custo-efetividade ao tratamento no
mundo real. Por outro lado, a reducdo de hospitalizacdes e atendimentos de emergéncia tém impacto operacional positivo sobre
o sistema de saude publica, liberando leitos e profissionais de salde para a assisténcia a pacientes com outras doencas. Em
momentos como o que estamos enfrentando (pandemia COVID-19), torna-se evidente que a utilizacdo racional dos recursos na
saude publica pode fazer uma enorme diferenca.
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42 - O calculo do custo do tratamento ndo levou em consideragdo que existe a recomendac¢do de que para pacientes em
tratamento com lanadelumabe, sem crises por mais de 6 meses, pode-se considerar uma reducdo da dose para 300 mg a cada 4
semanas, o que reduziria o custo do tratamento em 50% com relevante reducdo do impacto financeiro. (6,7,10), No Registro
Global de Angioedema Hereditario, do qual participam 5 paises e 29 centros de referéncia em Angioedema Hereditario da Europa
existem 1.297 pacientes cadastrados e desses, cerca de 30% (389) necessitaram de profilaxia de longo prazo, sendo que 239
(61,4%) estavam em tratamento com danazol, 54 (13,8%) com concentrado do inibidor de C1, 44 (11%) com acido tranexamico,
32 (8%) com progestageno e 19 (4,8%) com lanadelumabe.(11) Esses dados mostram que mesmo em paises com acesso a outras
tecnologias, o tratamento profilatico com danazol foi mantido para a maioria dos pacientes, sem necessidade de mudanca para as
novas tecnologias disponiveis. Em uma casuistica brasileira, 52% dos pacientes sintomaticos faziam uso de andrégeno como
profilaxia.(12), Observa-se que, segundo os dados do DATASUS, o nimero de pacientes em uso de danazol para o CID D84.1 nos
anos levantados foi crescente (268, 273, 277, 282, 287), o que pode indicar uma boa resposta ao tratamento, auséncia de eventos
adversos, além de poucas novas prescri¢cdes. Importante destacar que a maioria dos pacientes com AEH ndo sdo elegiveis para o
uso de lanadelumabe. ,

52 - "A decisdo de incorporacdo do lanadelumabe no SUS deve ocorrer no contexto do PCDT e com critérios bem definidos, o que
podera reduzir ainda mais o nimero de pacientes com Angioedema Hereditario elegiveis para essa terapia., Cabe ressaltar que,
apesar do Angioedema Hereditdrio ndo controlado ter potencial letalidade e cursar com crises imprevisiveis e incapacitantes, o
PCDT-MS nao inclui medicamentos para o tratamento da crise de Angioedema Hereditdrio, o que nos causa preocupacao. No
ambito do SUS é imprescindivel que todos os pacientes com Angioedema Hereditdrio possuam os mesmos direitos de cidadania e
necessidades de salde equanimes as suas necessidades. , Diante das argumentagdes acima, a ASBAI considera que a decisdao de
ndo incorporagdo gera iniquidade de acesso e acentua desigualdades entre os pacientes, o que certamente ird resultar em
judicializacGes e risco de fornecimento ndo criterioso. , Finalmente, visando a melhoria da eficiéncia da tecnologia no atual cendrio
do SUS, considerando as limitagGes orcamentadrias e a crise sanitaria atual, a disponibilizacao do lanadelumabe para o tratamento
do AEH em pacientes que tenham 12 anos de idade ou mais, e que ndo obtiveram reducdo da frequéncia de crises ou que
apresentaram intolerancia a profilaxia atualmente disponivel devera ser realizada com base em critérios bem definidos,
idealmente em Servicos de Referéncia em Angioedema Hereditdrio, o que certamente levara ao uso racional do medicamento e
reduzird mais ainda o impacto orgamentario da incorporacdo., Referéncias bibliograficas, 1.Ministério da Saude. PCDT do
Angioedema associado a deficiéncia de C1 esterase(C1-INH). 2010., 2.Winistério da Saude. PCDT do Angioedema associado a
deficiéncia de C1 esterase(C1-INH). 2016. , 3.EMA/CHMP/86405/2021 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).
Disponivel em: Orladeyo - SMOP (europa.eu) Acessado em 30 de maio de 2021., 4.BS Food & Drug Administration. ORLADEYO™
(berotralstat). Disponivel em label (fda.gov). Acessado em 30 de maio de 2021., 5.@aballero T. Treatment of Hereditary
Angioedema. J Investig Allergol Clin Immunol. 2021 Feb;31(1):1-16. doi: 10.18176/jiaci.0653. PMID: 33602658., 6.Bumry WR,
Weller K, Magerl M, et al. Impact of lanadelumab on health-related quality of life in patients with hereditary angioedema in the
HELP study. Allergy Eur J Allergy Clin Immunol. 2020; Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33258114/, 7.Riedl MA,
Bernstein JA, Craig T, et al. An open-label study to evaluate the long-term safety and efficacy of lanadelumab for prevention of
attacks in hereditary angioedema: of the HELP study extension. Clin Transl Allergy. 2017 Oct 6;7(1). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29043014/, 8.Bork K, Hardt J, Witzke G. Fatal laryngeal attacks and mortality in hereditary
angioedema due to C1-INH deficiency. J Allergy Clin Immunol. 2012 Sep;130(3):692-7. doi: 10.1016/j.jaci.2012.05.055. Epub 2012
Jul 28. PMID: 22841766., 9.Perego F, Gidaro A, Zanichelli A, et al; ITACA (ITAlian network for C1 inhibitor Angioedema). Life
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expectancy in Italian patients with hereditary angioedema due to Cl-inhibitor deficiency. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020
May;8(5):1772-1774. doi: 10.1016/].jaip.2020.01.007. , 10.Ministério da Saude. Agéncia Nacional de vigilancia Sanitaria — ANVISA.
Bula profissional Takhzyro. Disponivel em Consultas - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (anvisa.gov.br). Acessado em 30 de
maio de 2021., 11.Aanichelli A, Farkas H, Bouillet L, et al. The Global Registry for Hereditary Angioedema due to C1-Inhibitor
Deficiency. Clin Rev Allergy Immunol. 2021 Mar 31. doi: 10.1007/s12016-021-08855-4. , 12.Meronez CL, Mendes AR, Leite CS et

al. Hereditary Angioedema Brazilian Study Group (GEBRAEH). The Panorama of Primary Angioedema in the Brazilian Population. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2020 Dec 2:52213-2198(20)31261-7. doi: 10.1016/j.jaip.2020.11.039, "
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