Nota Técnica 407469

Data de conclusao: 23/09/2025 15:47:16

Paciente

Idade: 11 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 407469

CID: D84.1 - Defeitos no sistema complemento
Diagnéstico: defeitos no sistema complemento (D84.1)
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ACETATO DE ICATIBANTO

Via de administracao: SC
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Posologia: acetato de icatibanto 30 mg (seringa autopreenchida) - aplicar 15 mg se edema
agudo, podendo ser reaplicado em 4 horas. Uso subcutaneo.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ACETATO DE ICATIBANTO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: A alternativa disponivel
no SUS para o tratamento das crises é o uso de plasma fresco (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ACETATO DE ICATIBANTO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ACETATO DE ICATIBANTO
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ACETATO DE ICATIBANTO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O acetato de icatibanto &€ uma
molécula sintética, semelhante a bradicinina, potente, especifica e que atua como antagonista
seletivo competitivo do receptor de bradicinina BR2. No angioedema hereditario, os niveis de
bradicinina aumentam e isso ocasiona sintomas como inchago, dor, nausea e diarréia. O
acetato de icatibanto bloqueia a atividade da bradicinina e, portanto, impede o agravamento
dos sintomas decorrentes da crise de angioedema hereditario (6).

A seguranca e eficacia do icatibanto foram avaliadas e demonstradas em trés ensaios clinicos
de fase 3, multicéntricos, controlados, duplo-cegos e randomizados (FAST — For Angioedema
Subcutaneous Treatment). O FAST-1 (7) 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 hereditario cutaneas ou abdominais agudas receberam via subcutanea
(SC) 30 mg de icatibanto (n=27) ou placebo (n=29). Nesse estudo, ndo se demonstrou
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no desfecho primario, definido como o
tempo (mediana) até alivio clinicamente relevante do sintoma indice (2,5 versus 4,6 horas com
icatibanto e placebo, respectivamente; P=0,14). Oito pacientes tiveram edema de laringe e
receberam icatibanto em regime aberto; destes, trés usaram medicamento de resgate
(concentrado de C1, opidides, antieméticos) dentro de 24 horas ap6s a administracdo de
icatibanto.

No estudo FAST-2 (8), pacientes com sintomas moderados ou graves foram randomizados
para icatibanto 30 mg (n=36) ou &cido tranexadmico (n=38) uma vez ao dia, por dois dias
consecutivos. O cegamento foi quebrado no caso de desenvolvimento de edema de laringe, de
forma que esses casos viessem a receber icatibanto; houve ainda uma extensdo aberta em
que foi avaliado o retratramento de crises subsequentes com icatibanto. O tempo (mediana)
para alivio do sintoma foi de 2 horas no grupo icatibanto e 12 horas no grupo controle
(P<0,001). Nao foram relatados eventos adversos graves relacionados ao icatibanto.

No estudo FAST-3 (9), pacientes foram randomizados para receber icatibanto (n=46) ou
placebo (n=47) dentro de 6 ou 12 horas ap6s aparecimento dos sintomas de angioedema, de
acordo com a gravidade dos sintomas. Pacientes com sintomas laringeos graves (n=>5)
receberam icatibanto em esquema open-label. O desfecho primario, para pacientes com
sintomas abdominais ou cutaneos foi o tempo até melhora de 50% da gravidade dos sintomas;
para pacientes com sintomas laringeos, foi o tempo até a reducédo de 50% da pontuagcédo na
escala visual de gravidade dos sintomas. Houve diferenca estatisticamente significativa quanto
ao desfecho primario entre pacientes com sintomas abdominais/cutaneos que receberam
icatibanto e placebo (2 versus 19,8 horas, respectivamente; P<0,001); j& em pacientes com
sintomas laringeos nao se observou diferenca estatisticamente significativa (2,5 e 3,2 horas
para icatibanto versus placebo, respectivamente).

Estudo retrospectivo realizado por Lara et al. (10) para comparar o icatibanto e o plasma fresco
em crises agudas de AHE, envolveu 21 ataques agudos, 14 para icatibanto e 7 para plasma
fresco (PF). O tempo médio para o inicio do alivio dos sintomas foi de 27 e 45 minutos para
icatibanto e PF, respectivamente (P=0,106). O tempo médio para a resolugdo completa de
todos os sintomas foi de 240 e 2880 minutos, respectivamente, para icatibanto e PF (P=0,002).
Todos os pacientes com icatibanto apresentaram reacdes geralmente leves e transitérias no
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local da injecéo (eritema e inchaco e dor) que se resolveram espontaneamente sem
intervencéo. Nenhum evento adverso sério relacionado ao medicamento foi observado com
icatibanto e a administracdo de plasma fresco ndo foi associada a infeccbes do virus da
imunodeficiéncia humana ou virus da hepatite.

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
Acetato de10 MG/ML SOL3 R$ 4.611,53 R$ 13.834,59
Icatibanto INJ SC CT SER

PREENC VD

TRANS X 3 ML +

AGULHA

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O acetato de icatibanto é produzido e comercializado no Brasil pela TAKEDA PHARMA LTDA e
CIPLA Brasil Importadora e Distribuidora de Medicamentos LTDA. Considerando-se a
prescricéo juntada ao processo, o custo com base em tabela CMED em consulta realizada em
setembro/2025 e tendo em vista o carater imprevisivel dos episédios de angioedema, optou-se
por calcular o custo maximo para tratamento de um episodio (3 seringas) e nao calculo de valor
anual. Com base nestas informacoes, foi elaborada a tabela acima.

A CONITEC realizou uma analise de custo-utilidade empregando-se uma arvore de decisao
para avaliar os aspectos econdmicos envolvidos na incorporagcéao 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
padréo, que corresponde ao uso de plasma fresco congelado nas crises laringeas, e
atendimento de urgéncia para as crises dos tipos cutdanea ou abdominal. Foi considerado o
preco proposto pelo fabricante, de R$ 5.148,71 por seringa preenchida de icatibanto. A razao
de custo-utilidade incremental (RCUI) calculada foi de R$ 2.912.262,05 para 1 ano de vida
ajustado pela qualidade (QALY) ganho. Além destes dados econbémicos, a CONITEC
considerou que a evidéncia clinica é escassa e nao considera o desfecho de mortalidade; que
a avaliagcao econémica deveria considerar um desfecho duro de mortes evitadas para aprimorar
a interpretacdo do beneficio da tecnologia no tratamento das crises de angioedema, nao
somente QALY conforme apresentado (5).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomendou a
incorporacao 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 auto-administrada pelos pacientes com
as seguintes condi¢des: limitado a uma dose Unica para autoadministracdo, ser prescrito por
médicos com experiéncia no tratamento do AEH e mediante reducdo de preco do
medicamento. A recomendacdo foi baseada em resultados de superioridade ao placebo

Pagina 4 de 7



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 recomendacéo foi
sustentada pela existéncia de uma necessidade nao atendida no tratamento de eventos graves
e com risco de morte (11).

A Scottish Medicines Consortium (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,
cutédneos e/ou laringeos, conforme demonstrado nos estudos pivotais FAST-1, FAST-2 e
FAST-3 (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducao do tempo até o alivio completo
dos sintomas de angioedema quando comparado ao uso de plasma fresco, porém de
relevancia clinica incerta.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ACETATO DE ICATIBANTO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca genética rara, que impacta de
forma importante a vida dos pacientes, com crises que podem se resolver sozinhas ou
necessitar de internagdo, com risco de levar a Obito. Embora haja evidéncia clinica que o
medicamento é capaz de antecipar a melhora sintomatica e, possivelmente reduzir a
severidade dos sintomas, os estudos disponiveis tém limitagdes (incluindo a auséncia de
beneficios em desfechos primordiais, como mortalidade).

Em seu parecer, a CONITEC considerou que as evidéncias de eficacia e seguranca sao
provenientes de ensaios clinicos e estudos observacionais com preocupacdes metodolbgicas
importantes e certeza da evidéncia baixa para todos os desfechos avaliados. Mesmo assim,
houve a recomendacédo de incorporacao do acetato de icatibanto para o tratamento de crises
de angioedema hereditario tipos | e Il em pacientes com 2 ou mais anos de idade,
condicionado ao uso restrito hospitalar e conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da
Saude (este ultimo ainda n&o atualizado). Para tal recomendacgéo, a Comissao considerou que
permaneceram algumas incertezas para recomendar 0 uso da tecnologia a toda a populagao-
alvo inicialmente pleiteada e que o uso dentro do contexto domiciliar poderia resultar em
impacto orgcamentario importante (5).

Por fim, no presente caso, conforme elementos constantes em processo, entendemos que néo
se caracteriza a necessidade excepcional do uso de acetato de icatibanto em ambiente
domiciliar, o que configuraria situacao de excecdo em relagdo a recomendacéo da CONITEC.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1 - BRASIL. Ministério da Salde, Secretaria de Atencao a Saude.
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Angioedema associado a deficiéncia de C1
esterase (C1-INH). Disponivel em
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagdes: Segundo laudo médico datado de outubro de 2024(Evento 1,
LAUDO11), a parte autora, com 10 anos e 11 meses de idade, possui diagnostico de
angioedema hereditario do tipo 1. Tem historia familiar positiva para a doencga, sendo que o pai
realiza tratamento desde a infancia. Tem apresentado quadro clinico de angioedema
recorrente, sendo ultimo atendimento em 09/2024 com edema de todo membro superior e face.
Entretanto, ndo foi descrita a frequéncia e gravidade das demais crises. Relata, ainda,
episédios de atendimento médico inadequado e uso de corticoide, anti-histaminicos e
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adrenalina, pela falta de conhecimento da doenca rara. Ainda, segundo laudo, a crianca esta
na iminéncia de alteragdes hormonais que séo gatilhos para crises maiores. Pleiteia provimento
jurisdicional do medicamento icatibanto para 0 manejo das crises agudas, solicitando manter
em estoque domiciliar 3 unidades do medicamento, com reposicéo a partir da utilizagao.

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca caracterizada por episddios agudos e
recorrentes de angioedema, um inchagco de tecidos profundos causado pelo aumento da
permeabilidade dos vasos sanguineos (1,2). A prevaléncia de AEH é estimada em
aproximadamente 1 individuo por 60.000. Homens e mulheres sao afetados igualmente e ndo
h& diferencas conhecidas na prevaléncia entre os grupos étnicos (2). Trata-se de uma doenca
genética rara em que mutacdes no gene SERPING1 resultam em deficiéncia ou disfuncéo da
proteina inibidora de C1 (C1-INH). O angioedema que ocorre no AEH devido a deficiéncia de
C1-INH (AEH-C1-INH) resulta da producéo excessiva de bradicinina, um potente vasodilatador.
A bradicinina também tem importantes efeitos de aumento da permeabilidade vascular. Os
niveis plasmaticos de bradicinina mostraram-se macicamente elevados durante os episodios de
angioedema em pacientes com AEH-C1-INH (3). No angioedema mediado por bradicinina, a
histamina e outros mediadores de mastdcitos ndao estao diretamente envolvidos, o que explica
a falta de resposta aos anti-histaminicos e distingue essa forma de angioedema do
angioedema mediado por histamina que € observado em reagdes alérgicas e urticaria (4).

O diagnéstico € baseado em histéria clinica sugestiva e achados clinicos durante os episédios,
combinados a evidéncia bioquimica como a diminuicdo da fracdo C4 do complemento,
auséncia, reducdo ou defeito funcional de C1-INH (4). As manifestagdes clinicas sao
caracterizadas pelo surgimento agudo de angioedema nao pruriginoso, ndo doloroso e nao
eritematoso em qualquer parte do corpo, principalmente na face e nas extremidades, podendo
afetar os sistemas respiratério e gastrointestinal, podendo desencadear edema de glote ou
célicas abdominais, respectivamente. Se nao tratado, o comprometimento da respiracéo pode
resultar em asfixia e 6bito, que ocorre em cerca de 25% dos pacientes. Além disso, as célicas
abdominais podem ser interpretadas como abdémen agudo e muitos pacientes acabam sendo
submetidos a laparotomia exploradora desnecessariamente (1,2).

O tratamento é feito com medidas ndo farmacoldgicas como identificacdo e prevencao de
possiveis gatilhos e planejamento para ataques agudos da doenca (4). Os gatilhos mais
comuns incluem procedimentos dentarios e médicos, periodos de estresse, menstruagao,
gravidez, infecgbes e certos medicamentos, como estrogénios e inibidores da enzima de
conversao da angiotensina. Para profilaxia das crises as opg¢des incluem o danazol, o acido
tranexamico e varias preparacdes de concentrado de C1-INH (pdC1-INH). Por sua vez, para
tratamento agudo das crises as terapias usadas sdo concentrados de C1-INH, icatibanto
(antagonista do receptor de bradicinina), ecalantide (inibidor da calicreina) e plasma fresco
congelado (1,4).

Pagina 7 de 7


http://www.tcpdf.org

