TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4008/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: || | | GG
1.2. Processo n? 5000543-20.2025.4.03.6143

1.3. Data da Solicitagdo: 27/05/2025

1.4. Data da Resposta: 16/07/2025

2.Requerido:
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/Idade: 08/11/1967 — 57 anos

3.2. Sexo: Feminino

3.3. Cidade/UF: Campinas/SP

3.4. Histoérico da doenca: CID D84.1 — Angioedema Hereditario

4. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF.

1 - Considerando as condigGes descritas no relatério médico acostado aos autos, a parte
autora se enquadra na especificacao do publico-alvo descrito na bula do medicamento?
Sim, a autora é portadora de Angioedema Hereditario Tipo I

2 - Ha evidéncias cientificas que justifiquem o uso do medicamento para o tratamento
da doenga que acomete a parte autora? Em caso positivo, citar as evidéncias cientificas.
Evidéncias cientificas analisadas pela CONITEC: oito publicagcdes 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 func¢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 nado 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
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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
publicacdes, 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 reducdo de
50% na gravidade dos sintomas (FAST-3: 2,0 horas icatibanto vs 19,8 horas com placebo, p
< 1h) com icatibanto pode reduzir a duragdo e o tempo para resolugdo da crise em relagdo
ao tratamento apds 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 |0S mostraram que o perfil de seguranca é semelhante
entre pacientes idosos (265 anos) e mais jovens (< 1h) com icatibanto pode reduzir
significativamente a duragdo e o tempo para resolucdo da crise em relagdo ao tratamento
ap6s 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 relacdo 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 comparagao com o acido tranexamico. Nas fases
de extensdao aberta, a eficicia e a seguranc¢a do icatibanto foram mantidas seja no
tratamento de crises cutaneas, abdominais ou laringeas. Os resultados do I0S mostraram
perfil de seguranca semelhante entre pacientes idosos (265 anos) e mais jovens. Os
resultados clinicos apresentados pelo demandante externo corroboram os achados do
relatorio elaborado pelo NATS.

3- Justifica-se a alegacdo de urgéncia noticiada na peticdo inicial?

Nao configura urgéncia ou emergéncia conforme definicdo do CFM.

4- 0 medicamento requerido é registrado na ANVISA?

Sim, registro nimero 1154100190015.

5 — Em caso negativo, ha pedido de registro do medicamento no Brasil? Se houver pedido
de registro, apresentar informag6es sobre a tramitacdo do pedido de registro (data, fase
em que se encontra etc.);

N3ao se aplica.

6 — O medicamento pleiteado é registrado em renomadas agéncias de regulacdao no
exterior (ex. EUA, Unido Europeia, Japao)? Em caso positivo quais?

Foirealizada busca pela CONITEC 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). Foram encontradas recomendacdes 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.
7- O medicamento pode ser considerado 6rfdo ou existem outras tecnologias disponiveis
no SUS, de eficacia comprovada cientificamente, sejam eles cirurgicos, terapéuticos ou
medicamentosos, que ainda ndao tenham sido ministrados a parte autora e que se
encontrem no rol dos recursos disponibilizados pelo SUS?
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Como alternativa terapéutica para as crises de angioedema ha o Inibidor do C1 esterase
derivado de plasma humano.

8 — 0 medicamento requerido é o unico possivel para o tratamento da parte autora e,
portanto, pode ser considerado imprescindivel?

N3o é o Unico medicamento para o tratamento.

9 - E possivel que seja estabelecido um comparativo (custo x efetividade), entre o
medicamento indicado no item anterior e o medicamento pleiteado?

Andlise custo-efetividade ndo estd no escopo deste ntcleo técnico, porém ha avaliagcdo de
impacto orgamentario realizada pela CONITEC. Foi elaborada uma analise de impacto
orcamentario daincorporacado 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 padrdao, 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 populacdo 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% sao
cutaneas ou abdominais. Os custos com aquisicao do icatibanto, tratamento das crises,
obtencdo e administracdo do Plasma Fresco foram considerados. De acordo com os
resultados, a incorporagdo do icatibanto resultaria, em um cendrio de difusao lenta, num
custo incremental de cerca de 63 milhdes de reais no primeiro ano e em um acumulado
maior que 455 milhdes de reais em cinco anos (atingindo 90% da populac¢do elegivel). Ja
em um cenario agressivo, a incorporac¢ao do icatibanto resultaria num custo incremental
de cerca de 96 milhdes de reais no primeiro ano e em um acumulado maior que 554
milhdes 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 orgamentario da incorporagao de icatibanto ao SUS
acumulado em cinco anos considerando a taxa de difusdo na qual no primeiro ano 60% das
crises sao 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.

10 — Quais os riscos caso a parte autora nao utilize o medicamento requerido?

Existem outros medicamentos e tratamentos disponiveis para as crises, portanto os riscos
existem caso a autora ndo tenha atendimento especializado no momento das crises e ndo
necessariamente pela ndo utilizacdo do medicamento pleiteado.

11 - Ha algum posicionamento da CONITEC acerca do uso do medicamento requerido
para o tratamento da enfermidade que acomete a parte autora?

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) publicou o
Relatério de Recomendagdo n? 861, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da
Portaria SECTICS/MS n? 68, de 22 de dezembro de 2023, com a decisdo final de incorporar
o acetato de icatibanto para o tratamento de crises de angioedema hereditario tipos 1 e Il,
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condicionado ao uso restrito hospitalar, conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Saude.

12 - Apresente outros elementos que considere importante para andlise do caso;
Medicamento com recomendacao de incorporacdo ao SUS condicionado ao uso hospitalar.
13 - Ha evidéncias cientificas?

Sim, conforme parecer da CONITEC.

14 - Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia a Emergéncia do
CFM?

Nao configura urgéncia ou emergéncia conforme definicdao do CFM.
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5. Descricdao da Tecnologia
5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Medicamento Principio Ativo

Registro na ANVISA

Disponivel no
Sus?

Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o

financiamento

Existe Genérico
ou Similar?

ICATIBANTO 10mg/ml ACETATO DE ICATIBANTO

1154100190015

NAO*

Danazol e Inibidor do C1 esterase derivado de plasma humano.

SIM

* Conforme determina o Art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias (180 dias) a partir da publica¢do da portaria,
portanto, apesar da publicagdo da Portaria SECTICS/MS n2 68, de 20 de dezembro de 2023, o medicamento acetato de icatibanto para o tratamento de crises de angioedema
hereditario tipos | e Il, ainda ndo se encontra disponivel para a populagdo por meio do SUS.

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
ACETATO DE CIPLA BRASIL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA 10 MG/MLSOL INJ SC CT SER 01 dose se crise.

(SRS ] ICATIBANTO DE MEDICAMENTOS LTDA PREENC VD TRANS X 3 ML + AGULHA Bp 8827 (6 seringas) 2286802
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO RS 22.965,42

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE SUPLEMENTAR

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n? 1234.

5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia julho/2025.

5.3. Recomendag¢des da CONITEC: RECOMENDADO.
A Comissdao Nacional de Incorporagdao de Tecnologias no SUS — CONITEC por meio do Relatério de Recomendag¢do n? 861, aprovado pelo
Ministério da Saude por meio da Portaria SECTICS/MS n? 68, de 20 de dezembro de 2023, tornou publica a decisdo de incorporar o acetato de
icatibanto para o tratamento de crises de angioedema hereditdrio tipos | e I, condicionado ao uso restrito hospitalar e conforme protocolo
estabelecido pelo Ministério da Satde, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.
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6. Discussao e Conclusao
6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Sobre o Angioedema hereditario (AEH)
Angioedema é o termo utilizado para descrever um edema localizado e autolimitado

do tecido submucoso e subcutdneo 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 urticaria podem ter apenas
0 angioedema como manifestacao clinica.

O angioedema hereditario (AEH) é classificado como uma doenca genética ultrarrara,
potencialmente fatal e subdiagnosticada. E uma imunodeficiéncia priméria 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 doenga com heranga autossdmica dominante, heterogeneidade
de locus e expressividade varidvel. A classificagdo 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 andmala que resulta em deficiéncia funcional do C1-
INH (tipo II). O C1-INH é uma glicoproteina que atua no controle de varios sistemas como
o de contato, coagulagao, fibrindlise e de complemento. A ativagao descontrolada do
sistema cinina-bradicinina resulta em aumento da permeabilidade endotelial,
ocasionando, em consequéncia, as manifestacdes clinicas associadas.

O AEH com inibidor de C1 normal foi relacionado a, pelo menos, 6 mutagdes: no exon
9 do fator Xll da coagulagdo com ganho de func¢do, angiopoetina 1, plasminogénio,
cininogénio 1, mioferlina e sulafatase. H3, ainda, um grande percentual de pacientes cuja
mutagdo nao foi identificada e esta forma é classificada como AEH de causa desconhecida.
A etiopatogenia deste AEH também resulta no acumulo de bradicinina ou desregulagao da
permeabilidade endotelial.

A alteracdo do C1-INH leva ao aumento da produc¢do de bradicinina que, por sua vez,
causa vasodilatacao, aumento da permeabilidade dos vasos e extravasamento de plasma.
Esse extravasamento caracteriza-se pelo edema, principal manifestacao do AEH, que pode
ocorrer na pele e no tecido submucoso de varios 6rgdos internos. 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 esporddicos
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a mais de uma crise por semana dependendo do individuo. Observa-se um pico de sintomas
entre 12 e 24 horas.

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 dentdrio, cirurgias, endoscopia, exercicio
fisico, menstruagao ou gestagao no caso de individuos do sexo feminino. No entanto, em
muitos casos nao é possivel identificar um fator desencadeador das crises. Nas crises de
AEH o acometimento subcutaneo é o mais frequente, afetando 95% dos pacientes com
deficiéncia da C1 —esterase, destacando-se as extremidades, genitalia e face como os locais
mais comumente envolvidos. O abdémen é o segundo local de acometimento mais comum,
ocorrendo em até 93% dos casos. A instalacdo do edema costuma ser lenta e gradual, e
ocorre geralmente em torno de oito horas. Entretanto, em locais como abddémen 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 ndauseas, vomitos, dores abdominais e diarreia pds-crise. As
manifestacdes costumam ser dolorosas e debilitantes. No caso de manifestacao nas vias
aéreas superiores os sintomas sao mais graves podendo levar o paciente a ébito por asfixia.
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.

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.

Diagnéstico diferencial
O AEH deve ser diferenciado do angioedema sem urticas mediado por mastdcitos (AE-

MC), previamente denominado histaminérgico e do angioedema adquirido com deficiéncia
de inibidor de C1 (AEA-C1INH), mediado por bradicinina (AE-BK), do AEA-C1INH e
angioedema induzido por medicamentos, para orientar o tratamento correto.
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Quadro 2 Principals caractensticas dos diferentes tipos de angicedema

AE POR

CARACTERISTICAS AEH- H AEH- H EA-C. -MC/H
C1IN nCiIN A 1INH  MEDICAMENTOS _ AE MC
= 3 o Al
—— - AEH sem urlicas AZA sem wicas Inicio dos AEA sem urticas EA
AEH sam urticas. Colcas o s § usualmente
abdominais. nico  dos Colicas aboominals Snomas Cclcos apos a 4° nicio dos sintomas xssociado a
Inic o5 sind s décac Associacao C v . > o2
QUADROCLINICO | sntomas na ' ou 2 r' ‘r{,'— bl ”f‘a orir 3 oz o : e ?ramwtp_ anni 3 urticas Sem dor
décadas de vida Com 3a Clnicos na  vida dutoantiCopos doencas 4'decada Comiza sbdominal 24 8
" e adulta Com 3 a § linfoprolifecativas ou automunes. 48 horas - Ryeace et
§ dias de duracio 3 - . = & 48 homs de
> c das de duracdo Com 3 a 5 das de duracdo. duragao
AUracHo
Histarmina e
outros
MEDIADOR B BK em alguns tipas  BK ax -
: medadores
mMastocitanos
Prosonte.
HST AR Prasente Autossomica  Autossamica
v dominanie/de nove domnanie/de o = S
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&
EDEMA DE LARINGE o
EDEMA ISOLADODE | & v o <
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DESENCADEADORES | infeccdes estrogenos. 1"; "9:,“':;'. A Sem desencaceadior ovio FCA gliptinas Nenhum/AINFs
qQravits !
ECA
Frtema marginatum/
PRODROMOS “equimose” - -
oulros
C4 babo C1-INM o
EXAMES quantidade baba (AEH Nommass, genélico- C4 baixo. Ci-INH quantidade . Normals
LABORATORIAIS tpo U /funcho baba (AEM  molecular baxa/funcho baixa. Ci1g baixo . — o

| po 1. genaltico
Legenda: AEH-C1INH. angicedema hereditano por geficiencia da C1-INH. AEH, angoedema hereditano, BX. bradicinina. EC
onversora da angotensing, C1-INM, iibidor de Ci esterase AEH-nCilNM, angicedema heroditario com Ci1-INM normal. AEAC
adgurdo com deficénca da Ci1-INH, AEA angioedema adqurido AS  angioedema. AEA-Mast/H angoedema ndundo por mediadores
mastocitarlos/histamnergico. AINEs, anti-inflamatonos ndo esteroides Adaplado de Buense et al ™

nbidor da enama
1IINH. angoedema

Tratamento

O AEH nao tem cura, contudo ha opg¢des terapéuticas para a profilaxia e tratamento
das crises agudas. A profilaxia pode ser realizada com dois objetivos, a de curto prazo
guando ha previsdo 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
prevencdo de crises relacionadas a doenca. O tratamento das crises ndo muda a histdria
natural da doenga nem a frequéncia das crises. O objetivo é diminuir a intensidade e
duragdo dos sintomas, especialmente em crises incapacitantes e/ou que colocam a vida do
individuo em risco, como as que afetam vias aéreas.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Angioedema hereditdrio
associado a deficiéncia de C1 esterase (C1-INH) do Ministério da Saude recomenda o uso
do danazol, um andrégeno 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. A diretriz reforca que sua eficacia
nao foi amplamente avaliada em ensaios clinicos e devem ser tomadas precau¢des no seu
uso, como o monitoramento das vias aéreas e o risco de infecgdes. O PCDT reforga que sua
eficacia ndo foi amplamente avaliada em ensaios clinicos e devem ser tomadas precaug¢des
Nno seu uso, como o monitoramento das vias aéreas e o risco de infec¢des. 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.
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Quando as crises de angioedema envolvem as vias aéreas superiores, isso pode
resultar em asfixia. A mortalidade chega a aproximadamente 30% dos casos, sem o
tratamento adequado. As crises que acometem a face sdo desfigurantes. As crises
abdominais sdo dolorosas e debilitantes, podendo ser diagnosticadas erroneamente como
abdémen agudo e incorrer em cirurgias desnecessarias. Crises periféricas, como os das
maos ou dos pés, trazem menor risco de mortalidade, mas resultam em comprometimento
de funcdo. Desta forma, é necessario o tratamento das crises de angioedema o mais breve
possivel, para uma resposta ao tratamento mais eficaz.

Na emergéncia, o primeiro passo da abordagem ao paciente em crise de angioedema
acometendo as vias respiratdrias superiores, lingua ou Uvula é manter a via aérea pérvia.
A intubacdo orotraqueal (I0T) ndo pode ser postergada, pois a realizacao do procedimento
pode se tornar dificil. Assim, ndo se deve esperar a queda de saturacdo de oxigénio, pelo
risco de a asfixia ocorrer quando a obstrugdo se estabelecer. A monitorizagao em sala de
emergéncia esta indicada e, em casos de hipotensdao ou desidratacao, a reposi¢cdo de
fluidos deve ser aplicada. Para as crises abdominais graves, estd indicado tratamento
sintomatico com administragao de fluidos, antieméticos e analgésicos, além da terapia
especifica. Podem ser necessarios antiespasmaodicos e narcdticos para tratar a dor intensa.

Importante ressaltar que essas crises de angioedema ndo respondem ao tratamento
com epinefrina, anti-histaminicos ou corticoides, ja que o mecanismo envolvido é mediado
por bradicinina.

Dois medicamentos sdao recomendados na primeira linha de tratamento das crises de
AEH, a serem utilizados sob demanda, em ambiente hospitalar: o inibidor de C1 esterase
derivado do plasma humano e o acetato de icatibanto. O inibidor de C1 derivado de plasma
humano pode ser administrado em gravidas quando necessario, e o plasma fresco pode ser
utilizado quando ndo houver disponibilidade dos medicamentos de primeira linha, com as
restrigdes previamente mencionadas.

O acetato de icatibanto, antagonista seletivo do receptor tipo Il da bradicinina, esta
aprovado, no ambito do SUS, para o tratamento de crises de AEH tipos | e ll, condicionado
ao uso restrito hospitalar, e deve ser utilizado em pacientes a partir dos 2 anos de idade.

O estudo observacional multicéntrico 10S (lcatibant Outcome Survey) demonstrou
melhor resposta nos tratamentos mais precoces, ou seja, com resposta mais rapida, e a
seguranca do acetato de icatibanto. A maioria das crises de AEH foi tratada eficazmente
com uma injecdo de acetato de icatibanto; e 20% das crises necessitaram de mais de 1 dose
de acetato de icatibanto. A maioria dos pacientes que apresentou eventos adversos com o
tratamento com acetato de icatibanto relatou reagdes transitorias, leves a moderadas, no
local da injecdo.

O inibidor de C1 derivado de plasma humano para uso intravenoso tem sido usado no
tratamento das crises de AEH, e é indicado no ambito do SUS, para o tratamento de crises
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de AEH tipos | e Il, condicionado ao uso restrito hospitalar. Em 1980, um estudo definiu 1
unidade de C1-INH como sendo a quantidade de C1-INH encontrada em 1 mL de plasma e,
ainda hoje, essa é a terminologia utilizada. O uso do inibidor de C1 derivado de plasma
humano na dose de 25 U/kg apresentou melhora de 38 de 55 crises (69%) dentro de 30
minutos apos a infusdo, versus 1 de 49 (2%) das crises tratadas com placebo. Os pacientes
ndo apresentaram eventos adversos graves de curto prazo ao receber o inibidor de C1
derivado de plasma humano, e foram monitorados por até 4 anos, sem que ninguém
desenvolvesse infecgao por HIV, hepatite B ou hepatite C. Pacientes alemaes com crises de
edema laringeo, usando de 500 U a 1.000 U de C1-INH apresentaram uma melhora em
média de 42,2 minutos e duragao de sintomas de 15,3 + 9,3 horas, significativamente mais
curto que os pacientes que ndo receberam concentrado de inibidor de C1 (duragdo dos
sintomas de 100,8 + 26,2 horas).

Sobre o Icatibanto

a. Classificagdo Anatémica Terapéutica Quimica (ATC)

Outros agentes hematoldgicos.

b. Indicagoes

O medicamento acetato de icatibanto é indicado para o tratamento sintomatico de
crises agudas de angioedema hereditario em adultos, adolescentes e criangas acima de 2
anos de idade com deficiéncia do inibidor da C1l-esterase.

c. InformagGes sobre o medicamento

O acetato de icatibanto 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 com deficiéncia do inibidor da Cl-esterase. As crises de AEH sao
resolvidas mais rapidamente com o uso precoce do icatibanto em comparagao com o uso
tardio, por isso, se recomenda a administracdo nas primeiras seis horas apds o inicio dos
sintomas. O acetato de icatibanto estd aprovado pela Anvisa para autoadministracdo
domiciliar por via subcutanea. O uso domiciliar é seguro, e os eventos adversos mais
comuns sdo eritema e dor no local da injecdo, 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 regiao abdominal, podendo serem administradas inje¢Ges
adicionais, a cada 6 horas, até o maximo de trés vezes em 24 horas. 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
subcutanea por um profissional da saude. A possibilidade de fazer uso domiciliar deste
medicamento de aplicagdao subcutanea, para o tratamento das crises de AEH, além
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aumentar a qualidade de vida dos pacientes, também representa uma potencial reducao
no uso de recursos de saude.

A Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC por meio do
Relatério de Recomendacdo n? 861, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da
Portaria SECTICS/MS n2 68, de 20 de dezembro de 2023, tornou publica a decisdo de
incorporar o acetato de icatibanto para o tratamento de crises de angioedema hereditario
tipos | e ll, condicionado ao uso restrito hospitalar e conforme protocolo estabelecido pelo
Ministério da Saude, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Conforme determina o Art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias (180 dias) a partir da publicacdo da portaria. Este
prazo se faz necessario para os tramites operacionais:

* pactuacdo na Comissao Intergestores Tripartite (CIT) para definir qual ente vai

custear a aquisi¢ao;

= elaboracdo ou atualizagdo pela CONITEC de Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas (PCDT) para orientacdo de uso racional;
= publica¢do de cddigo na tabela SIGTAP/SIA/SUS para que seja possivel parametrizar
o sistema que gerencia o CEAF;

= processo licitatério para aquisicao;

= envio efetivo da tecnologia ao Estado.

Portanto, apesar da publicacdo da Portaria SECTICS/MS n2 68, de 20 de dezembro de
2023, o medicamento acetato de icatibanto para o tratamento de crises de angioedema
hereditario tipos | e Il, ainda ndo se encontra disponivel para a populacdo por meio do SUS.

d. Alternativas terapéuticas

O seguinte medicamento esta disponivel no ambito do SUS pelo Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o tratamento do Angioedema
associado a deficiéncia de C1 esterase:

= Danazol

= Inibidor do C1 esterase derivado de plasma humano

e. InformacgGes sobre o financiamento

Conforme determina o Art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a
oferta ao SUS é de cento e oitenta dias (180 dias) a partir da publica¢do da portaria,
portanto, apesar da publicacdo da Portaria SECTICS/MS n2 68, de 20 de dezembro de 2023,
o medicamento acetato de icatibanto para o tratamento de crises de angioedema
hereditario tipos | e Il, ainda ndo se encontra disponivel para a popula¢do por meio do SUS.

f. Avaliagdao da CONITEC

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) publicou o

Relatério de Recomendagdo n? 163, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da
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Portaria n2 33, de 15 de julho de 2015, com a decisao final de ndo incorporar o Icatibanto
para o tratamento da crise aguda moderada ou grave do angioedema hereditario.

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) publicou o
Relatério de Recomendacdo n? 861, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da
Portaria SECTICS/MS n2 68, de 22 de dezembro de 2023, com a decisdo final de incorporar
0 acetato de icatibanto para o tratamento de crises de angioedema hereditario tipos | e Il,
condicionado ao uso restrito hospitalar, conforme Protocolo Clinico do Ministério da
Saude.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Controle clinico e redu¢dao do numero e da gravidade das crises; melhora da qualidade
de vida.

6.3. Parecer
() Favoravel
( X') Desfavoravel

6.4. Conclusdo Justificada:

Trata-se de paciente com 57 anos de idade com diagndstico de Angioedema
Hereditario Tipo Il desde a infancia, conforme relatério médico acostado aos autos.

Os episddios de crises apresentados pela autora ndo apresentam resposta ao uso de
adrenalina, anti-histaminicos e corticoides.

Dois medicamentos sdo recomendados na primeira linha de tratamento das crises de
AEH, a serem utilizados sob demanda, em ambiente hospitalar: o inibidor de C1 esterase
derivado do plasma humano e o acetato de icatibanto. O inibidor de C1 derivado de plasma
humano pode ser administrado em gravidas quando necessario, e o plasma fresco pode ser
utilizado quando nao houver disponibilidade dos medicamentos de primeira linha.

A medicacdo solicitada pela autora é registrada na ANVISA com indicacdo de uso para
o tratamento de crises agudas de AEH em pacientes a partir de 2 anos de idade com
deficiéncia do inibidor da C1-esterase.

A Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS — CONITEC por meio do
Relatério de Recomendacdo n? 861, aprovado pelo Ministério da Saude por meio da
Portaria SECTICS/MS n2 68, de 20 de dezembro de 2023, tornou publica a decisdo de
incorporar o acetato de icatibanto para o tratamento de crises de angioedema hereditario
tipos | e ll, condicionado ao uso restrito hospitalar e conforme protocolo estabelecido pelo
Ministério da Saude, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Portanto este NATJUS manifesta-se DESFAVORAVEL a demanda, visto que o médico
assistente solicita o medicamento para que a autora faga uso domiciliar, porém a CONITEC
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recomendou a incorporagdo do medicamento ao SUS condicionado ao uso restrito
hospitalar.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de fungdo
(X)NAO
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6.6. Outras Informagdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicio das tecnologias do SUS. E responsével pela
avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo economica, custo-efetividade, eficicia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Rela¢do Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da popula¢dao, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.
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ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA ¢ de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencado Primaria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢des de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cGes socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicio dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
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estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) € uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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