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DATA DA DECISÃO DE INDEFERIMENTO: 24/10/2023 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Inibidor da estearase C1 humana 

Nome do medicamento: Berinert 2000 / Berinert 3000 

Apresentações:  

Berinert 2000 – 1 Unidade, Pó e solvente para solução injetável, 2000 U.I./4 ml, registo n.º 5744537 

Berinert 3000 – 1 Unidade, Pó e solvente para solução injetável, 3000 U.I./6 ml, registo n.º 5744529 

 

Titular da AIM: CSL Behring GmbH 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA INDEFERIDA: Prevenção de episódios recorrentes de Angioedema 

Hereditário em doentes adolescentes e adultos com deficiência do inibidor da esterase C1. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Berinert (Inibidor da estearase C1 humana) nas dosagens de 2000 U.I./4 ml e de 3000 

U.I./6 ml , de administração subcutânea, foi sujeito a avaliação prévia para efeitos de financiamento 

público na seguinte indicação terapêutica: prevenção de episódios recorrentes de Angioedema 

Hereditário (AEH) em doentes adolescentes e adultos com deficiência do inibidor da esterase C1. 

Face a ao comparador inibidor da esterase C1 de administração intravenosa medicamento foi 

considerado equivalente. 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

Nos termos da legislação em vigor, foi realizada uma análise de minimização de custos para a 

demonstração da vantagem económica face à alternativa terapêutica selecionada como comparador e 

com menor custo para o SNS, sendo que o medicamento Berinert 2000 e Berinert 3000 não demonstrou 
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vantagem económica face ao comparador selecionado na avaliação farmacoterapêutica, em 

conformidade com o previsto no artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na sua redação 

atual. 

Não foi possível, portanto, chegar a acordo com o Titular de AIM quanto às condições de financiamento, 

tendo sido proferida decisão de indeferimento, tendo como fundamento o incumprimento dos critérios 

definidos do artigo 25.º, do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua atual redação. 

 

 
  
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

O Angioedema Hereditário (AEH) é uma doença genética rara, com transmissão autossómica 

dominante, causada por uma deficiência do inibidor do C1. Esta deficiência na maioria dos casos é 

causada por uma mutação do gene que codifica a proteína inibidora do C1, que se localiza no 

cromossoma 11. 

 

O AEH apresenta três apresentações fenotípicas, o tipo I que apresenta uma diminuição quantitativa 

dos níveis de inibidor do C1, o tipo II com níveis normais ou elevados de inibidor do C1 mas com um 

défice funcional do C1, o tipo III não apresenta níveis de inibidor do C1 quantitativamente ou 

funcionalmente alterados, apresentando contudo as alterações clínicas do AEH. 

 

Os doentes com AEH apresentam crises de edema subcutâneo, que atingem as extremidades, o tubo 

digestivo, os genitais, a face e as vias aéreas superiores. As crises de angioedema são muitas vezes 

imprevisíveis e recorrentes, podendo, contudo, estar associadas a situações como a ocorrência de stress 

físico ou emocional, como sejam a realização de procedimentos médicos e cirúrgicos. 

 

A prevalência do AEH não está completamente esclarecida, variando nos estudos clínicos entre 1/10000 

a 1/150   000 indivíduos. Não são conhecidos os números exatos de doentes com AEH diagnosticados 

em Portugal, de acordo com o Focus Group estima-se que existem cerca de 300 doentes em Portugal, 

estando 200 já diagnosticados. Destes uma minoria não conhecida terá crises recidivantes de AEH. 
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Importância social da doença:  

O AEH carateriza-se pela ocorrência de forma recorrente de períodos de crises de angioedema, 

alternando com períodos livres de doença. Os doentes com AEH apresentam na maioria dos casos início 

de sintomas em idade pediátrica, podendo, contudo, iniciar os sintomas mais tardiamente. 

 

As crises de angioedema podem apresentar diferentes níveis de intensidade. A morbilidade do AEH é 

considerável, podendo levar a uma importante diminuição da qualidade de vida dos doentes, 

acrescentando-se a este facto a possibilidade de ocorrência de asfixia nos casos de atingimento das vias 

aéreas superiores, com uma taxa de mortalidade estimada de 40%. 

 

A gravidade e o impacto do angioedema podem ser estimados através do número de crises que os 

doentes apresentam por ano, em especial os casos mais graves que necessitam de tratamento 

hospitalar, para além da referida mortalidade associada e do impacto na qualidade de vida dos doentes.  

 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

O inibidor da esterase C1 é uma glicoproteína plasmática com um peso molecular de 105 kD e uma 

metade com 40% de hidratos de carbono. A sua concentração no plasma humano é de cerca de 240 

mg/l. Além da sua presença no plasma humano, também a placenta, as células hepáticas, os monócitos 

e as plaquetas contêm inibidor da esterase C1. 

O inibidor da esterase C1 pertence ao sistema serina-protease-inibidor-(serpina) do plasma humano, tal 

como outras proteínas como a antitrombina III, alfa-2-antiplasmina, alfa-1-antitripsina e outras. 

 

Mecanismo de ação 

Em condições fisiológicas, o inibidor da esterase C1 bloqueia a via clássica do sistema do complemento 

através da inativação dos componentes enzimáticos ativos C1s e C1r. A enzima ativa forma um 

complexo com o inibidor numa estequiometria de 1:1. Além disso, o inibidor da esterase C1 representa 

o mais importante inibidor da ativação de contacto da coagulação através da inibição do fator XIIa e 

seus fragmentos. Adicionalmente, e para além da alfa-2-macroglobulina, atua como principal inibidor 
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da calicreína plasmática. O efeito terapêutico do Inibidor da esterase C1 no angioedema hereditário é 

induzido pela substituição de uma deficiente atividade do inibidor da esterase C1. 

 

 

 

 

Alternativas Disponíveis: 

Para a prevenção pré-intervenção de crises de angioedema em adultos e adolescentes com AEH as 

opções terapêuticas são o ácido aminocapróico, com eficácia limitada, segundo a literatura, e o Berinert, 

um inibidor da esterase C1 humana. Esta última terapêutica apesar de considerada de 1ª linha nas 

recomendações internacionais, não foi alvo de avaliação de acordo com Decreto-Lei n.º 97/2015, na 

sua redação atual. Os androgénios estão também recomendados internacionalmente como terapêutica 

de segunda linha apresentando efeitos laterais na grande maioria dos doentes. 

 

Para a prevenção de rotina de crises de angioedema em adultos e adolescentes com crises recorrentes 

e graves de angioedema hereditário (AEH), que são intolerantes ou que não são suficientemente 

protegidos pelos tratamentos de prevenção por via oral, ou em doentes que não são adequadamente 

controlados com tratamento agudo repetido, não existem aprovadas/financiadas alternativas 

terapêuticas. 

 

De acordo com os pareceres obtidos pelos peritos em imunoalergologia que tratam estes doentes em 

Portugal, constata-se que é utilizado habitualmente o inibidor da esterase C1 IV (Berinert IV), nos casos 

que requerem profilaxia para a prevenção das crises recidivantes de angioedema. 

 

Adequação das apresentações à posologia  

Aplicando as regras previstas na Portaria n.º 1471/2004, de 21 de dezembro, a apresentação submetida 

no pedido de financiamento é adequada para a sua utilização. 
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3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

Intervenção, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulações 

Foi analisado o benefício adicional do Inibidor da esterase C1 SC na indicação “prevenção de episódios 

recorrentes de Angioedema Hereditário (AEH) em doentes adolescentes e adultos com deficiência do 

inibidor da esterase C1”. 

Tabela 1 - Subpopulações e comparadores selecionados. 

 

 

Termos de comparação 

Termos de 
comparação 

Medicamento 
em avaliação 

Inibidor da esterase C1 SC 

Posologia: 60 UI/kg de peso corporal, duas vezes por semana 
(cada 3-4 dias). 

Modo de administração: Subcutânea 

Duração: Durante a vida dos doentes  

Medicamento 
comparador 

Inibidor da esterase C1 IV 

Posologia: 1000 UI, duas a três vezes por semana (cada 2 a 4 
dias). 

Modo de administração: intravenosa 

Duração: Durante a vida dos doentes 

Outros 
elementos a 
considerar na 
comparação 

Medicamento 
em avaliação 

NA. 

Medicamento 
comparador 

Administração IV em hospital de dia. 

 

 

 
Indicação/sub-população Intervenção Comparador 

1 
Doentes com idade ≥ 12 anos com AEH com 
contraindicação, intolerância ou ausência de 
controlo com androgénios e/ou anti 
fibrinolíticos. 

 
Inibidor da esterase C1 de 
administração SC 

 
Inibidor da esterase C1 de 
administração IV 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela II. Estes 

outcomes foram classificados por grau de importância em “críticos” e “importantes”. 

Tabela 2 - Outcomes e classificação da sua importância. 

Medidas de avaliação Classificação da importância 
das medidas 

Classificação Numérica da 
Importância 

Medidas de eficácia   

Mortalidade global Crítica 9 

Nº de crises de angioedema com morbilidade 
elevada 

Crítica 8 

Nº de crises não graves (controladas no 
domicílio) 

Importante 6 

Número total de crises de angioedema importante 6 

Proporção de doentes sem crises de 
angioedema 

importante 6 

Qualidade de vida  Crítica 8 

   

Medidas de Segurança   

Eventos adversos Importante 4 

Eventos adversos graves Crítica 8 

Interrupção por eventos adversos Crítica 7 

Reações de hipersensibilidade Importante 6 

 

 

 

5. Descrição dos estudos avaliados  

Lista de estudos submetidos à avaliação: 

o Estudo COMPACT (1) 

o Estudo COMPACT extend (2) 

o Revisão sistemática e comparação indireta (método Bucher) submetida pelo titular de AIM (3,5) 

o Comparação indireta submetida (MAIC) pelo titular de AIM (4), após pedido de elementos 
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Estudos excluídos na avaliação:  

▪ Nenhum. 

 

Estudos incluídos na avaliação: 

 

Estudo COMPACT1 

Desenho do estudo 

Estudo de fase 3, multicêntrico, randomizado, duplamente cego, controlado por placebo, com crossover 

incompleto, para investigar a eficácia e a segurança do tratamento profilático com um inibidor da 

esterase C1 subcutâneo em doentes com angioedema hereditário. 

 

A figura 1 mostra o desenho do estudo COMPACT, devendo salientar-se que a dose aprovada para 

utilização é a de 60 UI/Kg. Salienta-se ainda a existência de um crossover entre o braço placebo e o 

braço com inibidor da esterase C1. 

 
Figura 1 – Desenho do estudo. 

 

Durante o estudo foi permitido que os doentes que tivessem crises de angioedema muito frequentes 

(≥ 12 crises em 4 semanas consecutivas) podiam progredir para a próxima fase do estudo ou terminar 

a participação no estudo. 
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Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

A tabela 3 mostra os critérios de inclusão e exclusão no estudo COMPACT. 

Tabela 3 - Critérios de inclusão e exclusão no estudo COMPACT 

 

 

 
Análise estatística 

Foi estimada a necessidade de uma amostra de 72 doentes para obter um poder de 80% e detetar uma 

diferença (relativamente ao objetivo primário) de 30% entre as duas doses de Inibidor da esterase C1 

SC, e um poder de 99% para detetar uma diferença entre tratamento ativo e placebo, com um nível de 

significância de 0,05, assumindo que os doentes no grupo placebo teriam um número médio de 0,152 

crises por dia. 
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Outcomes do estudo 

O outcome primário do estudo é o número de crises de angioedema normalizado para o tempo. 

 

São outcomes secundários os seguintes: Percentagem de respondedores (definidos como os que têm 

redução > 50% nas crises em comparação com o placebo), a utilização de medicação de resgate 

normalizada para o tempo e outcomes de segurança. 

 

São outcomes exploratórios a severidade média das crises, a redução para menos de 1 crise num 

período de 4 semanas, o IGART, a percentagem de doentes que não atingem o critério de saída precoce 

do estudo, a soma dos scores de severidade das crises normalizadas para o tempo, a soma dos scores 

de severidade e da utilização de medicação de resgate normalizada para o tempo, o SGART, a qualidade 

de vida através de EQ-5D, WPAI, TSQM e HADS, a farmacocinética. 

 

 

Fluxo de doentes no estudo 

 

A figura 2 mostra o fluxo dos doentes no estudo. 
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Figura 2 – Fluxo dos doentes no estudo COMPACT 

 

 

Características basais dos doentes 

 

A tabela 4 mostra a comparação das características basais dos doentes incluídos nos grupos de 

tratamento com as 2 doses de inibidores da esterase C1. Não existem diferenças significativas entre os 

2 grupos de doentes. Salienta-se que o desenho do estudo permite a avaliação da terapêutica contra 

placebo nos mesmos doentes. 
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Tabela 4 – Características basais do estudo COMPACT 
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O número de crises normalizado para o tempo no período run in do estudo está também bem 

equilibrado entre os grupos. 

 

Resultados de eficácia 

 

No outcome primário de taxa de crises de angioedema por dia no grupo a realizar Inibidor da esterase 

C1 SC 60 UI/Kg ocorreram 0.02 crises/dia (IC 95% 0.00 a 0.03) e no grupo placebo 0.13 (IC 95% 0.12 a 

0.15), com uma diferença de -0.12 (IC 95% -0.14 a -0.09), p<0,001. Quando analisado por mês a taxa de 

crises é de 0.52 (IC 95% 0.00 a 1.04) no grupo do Inibidor da esterase C1 SC e 4.03 (IC 95% 3.51 a 4.55), 

com uma diferença entre grupos de -3,51 (IC 95% -4.21 a -2.81), p<0.001. 

 

No grupo do Inibidor da esterase C1 SC dos 45 doentes, 25 tiveram 71 crises e do grupo placebo 42 

tiveram 472 crises. 18 (40%) doentes não apresentaram crises e todos os doentes no grupo placebo 

apresentaram crises. 

 

A percentagem de redução de pelo menos 50% no número de crises normalizado para o tempo foi de 

90% no grupo do Inibidor da esterase C1 SC (IC 95% 76.9 a 96.0%). 

 

A redução do número de utilizações da terapêutica de resgate por dia com o Inibidor da esterase C1 SC 

foi de -0.12 (IC 95% -0.15 a -0.09), p<0.001 comparativamente com o placebo. 

 

Nos doentes do grupo do Inibidor da esterase C1 SC 4 (8.9%) tiveram pelo menos 1 crise severa e no 

grupo placebo 31 (68.9%) tiveram pelo menos uma crise severa.  
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Ocorreu a redução para menos de 1 crise por cada 4 semanas em 82.2% dos doentes tratados com 

Inibidor da esterase C1 SC e 6.7% com placebo, sendo a diferença de 71.1%. 

 

Não existiram diferenças reportadas na avaliação da qualidade de vida entre os grupos. Salienta-se que 

na avaliação inicial a qualidade de vida se encontrava mantida nos doentes aquando da sua avaliação 

pela escala EQ 5D. 

 

Resultados de segurança 

 

A tabela 5 mostra o resumo dos resultados de segurança do estudo. 

Tabela 5 – Resumo dos resultados de segurança do estudo COMPACT 

 

 
O Inibidor da esterase C1 SC apresentou um perfil de segurança muito semelhante ao grupo placebo, 

com um número muito reduzido de eventos adversos graves e eventos adversos que tenham levado à 

descontinuação do estudo. 

 

 

Estudo COMPACT-extend2 
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Objectivo 

O objetivo do estudo de extensão foi o de avaliar a segurança a longo prazo de C1-INH na prevenção de 

crises de AEH quando administrado por via SC, ao longo de pelo menos 52 semanas. 

 

Desenho do estudo  

Estudo aleatorizado, multiêntrico, de grupos paralelos, aberto, de extensão do ensaio COMPACT, 

realizado em 32 hospitais e 11 países.  

 

Os doentes que completassem o estudo COMPACT e os doentes sem tratamento prévio (de C1-INH) 

eram elegíveis para entrada no estudo de extensão para receber, pelo menos, 52 semanas de 

terapêutica contínua com C1-INH (SC) 40 ou 60 U.I./kg duas vezes por semana. A idade mínima para 

entrada no estudo foi 6 anos; estes doentes tinham de apresentar diagnóstico, confirmado 

bioquimicamente, de AEH tipo I ou II, com níveis de C1-INH funcionais inferiores a 50%. Os doentes com 

história de crises frequentes (pelo menos 4 episódios durante 2 meses consecutivos) antes da inclusão 

no programa COMPACT eram elegíveis. Doentes sob medicação profilática oral tinham de estar num 

regime estável e dispostos a continuá-lo durante o período do estudo. Os principais critérios de exclusão 

foram a existência de quaisquer condições clínicas passíveis de interferir com a avaliação do fármaco 

em estudo, história clínica de má resposta a terapêutica C1-INH e qualquer doente cujo AEH não 

pudesse ser adequadamente gerido por tratamento farmacológico on-demand, por avaliação do 

investigador.  

 

Após conclusão do período de screening (até 4 semanas), os doentes foram aleatorizados na proporção 

1:1 para tratamento com C1-INH 40 U.I./kg ou 60 U.I./kg SC duas vezes por semana. C1-INH foi 

administrado sob a forma de injeção SC, de forma independente (autoadministração) ou com 

assistência (com o auxílio de um cuidador) (Figura 11). Foi utilizado um esquema de estratificação em 

bloco para assegurar que os doentes foram aleatorizados de uma forma equilibrada. A estratificação foi 

feita de acordo com a classificação de inclusão:  

 

• C1-INH (SC)-naïve: doentes que não participaram no estudo COMPACT ou que participaram, mas 

não receberam a medicação em estudo de forma oculta;  
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• C1-INH (SC)-interrupted: doentes que concluíram a participação no estudo COMPACT e que, 

após a visita de encerramento, iniciaram o estudo de extensão mais de uma semana depois;  

• C1-INH (SC)-continuation: doentes que concluíram a participação no estudo COMPACT e que, 

após a visita de encerramento, iniciaram o estudo de extensão menos de uma semana depois 

(estes doentes não foram sujeitos a visita de screening; a avaliação acerca da elegibilidade 

baseou-se em avaliações conduzidas durante o estudo COMPACT).  

O estudo incluiu dois períodos de tratamento: o período 1, constituído por um intervalo de 24 semanas 

de tratamento em dose fixa, e o período 2, de 28 semanas com ajuste de dose para alcançar a 

otimização da profilaxia de rotina.  

 

Durante o período 1, os doentes que experienciaram ≥12 crises dentro de cada período de avaliação de 

4 semanas foram elegíveis para incrementos de dose. Durante o período de tratamento 2, os doentes 

que experienciaram ≥3 crises de AEH dentro do período de avaliação de 8 semanas foram elegíveis para 

incrementos de dose, para otimizar a resposta ao tratamento. Os incrementos de dose foram de 20 

U.I./kg até um máximo de 80 U.I./kg.  

 

O objetivo primário do estudo consistiu na determinação da segurança a longo prazo de C1- INH, com 

os seguintes parâmetros de avaliação primários pré-especificados: taxas de incidência pessoa-tempo de 

EAs graves, EAs que conduziram à descontinuação prematura do tratamento, EAs de especial interesse 

(eventos tromboembólicos e anafilaxia), crises de AEH que resultaram em internamento, reações no 

local de injeção graves e no desenvolvimento de anticorpos anti-C1-INH.  

 

Os parâmetros secundários avaliaram aspetos de segurança e eficácia adicionais; os parâmetros de 

segurança incluíram tipos de EAs, EAs potencialmente relacionados com o tratamento, e eventos 

tromboembólicos, de anafilaxia, sépsis e bacteremia. Os principais parâmetros de avaliação de eficácia 

incluíram a proporção de doentes com uma frequência normalizada de crises no tempo inferior a 1 por 

mês, e a proporção de respondedores (definida pela redução relativa ≥50% no número de crises 

[normalizada no tempo]). Outros parâmetros de eficácia incluíram o número normalizado no tempo de 

crises de angioedema, utilização de medicação de resgate, duração das crises, e número de dias em que 

foram experienciados sintomas de AEH. 
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Resultados  

A 20 de dezembro de 2017, 87% (n=110) dos doentes tinham concluído o estudo.  

 

Foram reportados perfis de EA semelhantes em ambos os grupos de tratamento, com uma taxa de 

eventos de 8,5% e 11,3% EA por doente-ano de exposição a 60 U.I./kg e 40 U.I./kg de C1-INH, 

respetivamente. 

 

Foram experienciados 12 EA graves por 9 doentes (7%), 1 dos quais correspondeu a um evento 

tromboembólico (enfarte do miocárdio, não relacionado com o tratamento) e levou a descontinuação 

do estudo. A maioria dos EA graves foram de intensidade moderada ou intensa e foram resolvidos. 

Nenhum foi considerado como estando relacionado com a medicação em estudo.  

 

Quatro EA levaram à descontinuação do estudo. Quatro doentes descontinuaram o tratamento por 

motivo de gravidez, estando expostas, no total, a 15 de 85 doses de C1-INH (SC); todas as mulheres 

tiveram bebés saudáveis.  

 

Além do EA grave enfarte do miocárdio, não foram registados eventos tromboembólicos nem casos de 

anafilaxia durante o estudo. Não se detetaram anticorpos anti-C1-INH na linha de base ou em qualquer 

momento subsequente do estudo. Não se registaram serologias positivas para VIH, hepatite B ou 

hepatite C. Não ocorreram mortes durante o estudo.  

 

Os EA mais frequentemente reportados em ambos os grupos de tratamento foram nasofaringite, 

infeções do trato respiratório superior, cefaleia e reações no local de injeção (Quadro 19). Não foram 

identificados aspetos de segurança dose-dependentes.  

 

Os EA mais frequentemente observados foram reações no local de injeção, com taxas de incidência 

globais de 0,06 e 0,08 eventos por injeção para os grupos 60 U.I./kg e 40 U.I./kg, respetivamente. A 

maioria dos EA expectáveis ocorreram nas 24 horas seguintes à injeção (1180/1251 eventos), foram de 

intensidade ligeira (1234/1251 eventos) e foram resolvidos dentro das 24 horas após o seu surgimento 

(955/1251). 
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Comparação indireta submetida pelo titular de AIM3,4 

Desenho de estudo 

O titular de AIM submeteu uma comparação indireta através de uma matching-ajusted indirect 

comparison (MAIC) do inibidor da esterase C1 SC face a inibidor da esterase C1 IV.  

 

É ainda submetida uma revisão sistemática com comparação indireta através do método de Bucher4, 

publicada em março de 2019, que é aqui analisada conjuntamente. 

 

Objetivo 

Na ausência de comparações diretas entre inibidor da esterase C1 SC vs. IV, foi realizada uma 

comparação indireta entre estes fármacos. 

 

Métodos 

Foi realizada uma revisão sistemática com os seguintes critérios de inclusão:  

- População: doentes com angioedema hereditário com indicação para tratamento 

profilático (frequência de crises >= 2 por mês) 

- Intervenção: terapêutica com inibidor da esterase C1 IV 

- Comparador: placebo 

- Outcomes: taxa de crises de angioedema  

- Desenho: ensaios clínicos 

Foi realizada pesquisa na Pubmed. Não é referida pesquisa em bases de dados adicionais nem fontes 

de literatura cinzenta. 

 

Não é referida pesquisa cruzada de referências. 

 

Não é referida classificação do risco de viés. 

 

Resultados 

É referido que foi encontrado um ensaio (CHANGE) que correspondia aos critérios de inclusão. 
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Não é apresentado nem explicado o fluxograma de pesquisa da RS. 

 

Comparação indirecta 

Foram utilizados dados do estudo COMPACT e do estudo CHANGE. A tabela 6 compara as características 

dos 2 estudos. 

Tabela 6 – Comparação das características do estudo COMPACT e do estudo CHANGE 

 

 

Os dados demográficos de 45 doentes do estudo COMPACT foram comparados com os dados de 22 

doentes do estudo CHANGE. A idade média foi semelhante (37 anos no estudo COMPACT e 38 anos no 
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estudo CHANGE). A maioria dos doentes em ambos os estudos era do sexo feminino, ainda que em 

maior proporção no estudo CHANGE (90,9%) comparativamente ao estudo COMPACT (71,1%). O peso 

médio no estudo COMPACT foi ligeiramente mais elevado que no estudo CHANGE (80 kg vs. 73 kg; 

provavelmente pela diferença de género). Em ambas as populações, a maioria dos doentes apresentou 

AEH tipo I. 

 

Salienta-se a diferença na duração dos períodos de exposição ao Inibidor da esterase C1 SC, que no 

estudo COMPACT é de 16 semanas e no estudo CHANGE de 12 semanas, este dado deve ser tido em 

conta na análise dos resultados atingidos. 

 

Os critérios de inclusão entre os estudos também diferem, sendo que os doentes do estudo COMPACT 

apresentavam ≥ 4 crises por mês antes da inclusão no estudo e no estudo CHANGE ≥ 2 crises por mês.  

 

Na figura 3 estão representados os desenhos dos 2 estudos. 

 

Figura 3 – Desenho dos estudos 
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Outcomes avaliados 

Foram avaliados os seguintes outcomes: redução absoluta na média e mediana do número de crises 

mensais em comparação com o placebo; a percentagem de redução do número de crises normalizadas 

para o tempo vs o placebo; a proporção de doentes com redução de ≥ 50%, ≥ 70%, ≥ 90% ou 100% das 

crises em comparação com o placebo; scores médios de qualidade de vida. 

 

Em termos de segurança foram considerados os eventos adversos, eventos adversos graves, 

interrupção por eventos adversos e reações no local da injeção. No entanto, os dados do estudo 

CHANGE não permitem a análise dos eventos adversos pois não os separam entre a fase de 

randomização e o período open label do estudo. 

 

Análise estatística 

Foi realizada inicialmente uma comparação indireta entre o inibidor da esterase C1 SC com o inibidor 

da esterase C1 IV através do método de Bucher.  

 

Foram utilizados modelos mistos, incluindo fatores fixos para tratamento, período, sequência, e efeito 

aleatório do indivíduo no estudo quando possível. Alguns modelos foram modificados por questões de 

convergência; os modelos foram então usados para obter estimativas do efeito do tratamento (i.e., C1-

INH [SC] vs. placebo e C1-INH [IV] vs. placebo, e as suas diferenças).  

 

Para a comparação da redução no número de crises vs. placebo foi estimada a diferença média dos 

mínimos quadrados com IC 95% e valores de p. A redução percentual mediana no número e 

percentagem das crises de AEH mensais foram obtidas a partir de modelos de regressão com IC 95% e 

valores de p. As proporções de doentes que experienciaram uma redução de 50%, 70% e 90% vs. 

placebo foram comparadas usando o Odds Ratio por modelos de regressão logística mista.  

 

No entanto, foi considerado que esta comparação indireta não seria a mais adequada uma vez que os 

doentes apresentavam diferenças nas características basais entre os estudos que podiam constituir 

modificadores de efeito. 
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Foi então submetida uma comparação indireta realizada através de uma MAIC ancorada. 

 

Foram estimados pesos relativos a propensity scores para os doentes submetidos a inibidor da esterase 

C1 SC (estudo COMPACT), para corresponderem aos doentes no estudo CHANGE em relação à idade e 

proporção de mulheres. Isto foi realizado separadamente para os grupos COMPACT 60 IU/kg (n=45) e 

COMPACT 40 IU/kg s (n=45).  

 

Para cada endpoint com individual patient data disponível, foram estimadas as diferenças de efeito 

entre inibidor da C1 esterase SC e IV contra placebo usando 2 métodos. Primeiro, foram ajustados 

modelos separadamente ao estudo CHANGE e aos dados do estudo COMPACT após atribuição de pesos 

relativos a propensity scores. Em segundo lugar, foram utilizados dados agregados do estudo CHANGE 

e do COMPACT (pós-ajustamento) num só modelo com o tratamento como efeito fixo. 

 

Resultados – comparação indireta por método de Bucher 

A redução média mensal absoluta no número de crises de AEH vs. placebo foi significativamente maior 

entre os doentes tratados com C1-INH (SC) no estudo COMPACT comparativamente à dos doentes 

tratados com C1-INH (IV) no estudo CHANGE (3,6 vs. 2,3; p=0,034). 

 

As reduções percentuais médias e medianas na taxa de crises de AEH vs. placebo foram 

significativamente maiores entre doentes tratados com C1-INH (SC) comparativamente a C1-INH (IV) 

(p=0,008). Os valores médios para as taxas de redução de crises mensais foram 84% (SC) vs. 51% (IV) 

(p<0,001), e os valores medianos para o mesmo endpoint foram 95% vs. 53%, correspondendo a uma 

melhoria de 43% com C1-INH (SC) 60 UI/kg.  

 

A proporção de doentes que experienciaram reduções iguais ou superiores a 50%, 70% e 90% nas taxas 

de crises mensais de AEH vs. placebo foram significativamente mais elevadas com C1-INH (SC) 

comparativamente a C1-INH (IV) (redução ≥50%: 91% vs. 50%, OR=10,33, p=0,003; redução ≥70%: 84% 

vs. 46%, OR=6,19, p=0,005; redução ≥90%: 57% vs. 18%, OR=6,04, p=0,007). 
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Tabela 7 – Endpoints de eficácia com C1-INH (SC) e C1-INH (IV) nos estudos controlados por placebo 

COMPACT e CHANGE  

 

 

 

Resultados – comparação indireta por MAIC ancorada 

 

Foi efetuada uma comparação indireta do Inibidor da esterase C1 SC 60 UI/Kg com o Inibidor da esterase 

C1 IV 1000 U, ambos 2x/semana, utilizando um método ancorado pelo placebo MAIC. Esta metodologia 

preserva a randomização e permite o balanceamento das diferenças evidenciadas nas características 

basais que são potenciais modificadores. 

 

Foi determinado o peso estimado das características determinadas através do propensity score aos 

doentes do COMPACT para serem emparelhados com os do estudo COMPACT (n=22). Iniciou-se pela 

idade e pelo sexo, que foram definidos como modificadores da resposta. Foram usadas estas 2 variáveis 

para determinar qual a proporção de dados do COMPACT que estimavam a resposta do Inibidor da 

esterase C1 SC nos doentes expostos a Inibidor da esterase C1 IV no estudo CHANGE.  

 

Foram determinados posteriormente os modelos mais adequados para cada um dos outcomes 

analisados. 

 

A figura 4 mostra a definição do peso relativo dos doentes do estudo COMPACT que efetuaram B 

Inibidor da esterase C1 SC 60 UI/Kg. A maioria dos doentes apresenta características de sexo e idade 

comparáveis ao estudo CHANGE, sendo atribuído o peso relativo de 1.0. 
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Figura 4 – Peso relativo dos doentes do estudo COMPACT a realizar Inibidor da esterase C1 SC 60 UI/Kg na 
MAIC. 

 

A tabela 7 mostra a comparação das características basais dos doentes do estudo COMPACT sem e 

com o peso relativo ajustado ao sexo e idade, relativamente aos doentes do estudo CHANGE. 

 

O tamanho amostral efetivo do estudo COMPACT foi de 71,8% (n= 32,3) para o grupo de 60 IU/Kg e de 

36,2% (n=16,3) para o grupo de 40 UI/Kg. 
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Tabela 7 - Comparação das características basais dos doentes do estudo COMPACT sem e com o peso 

relativo ajustado ao sexo e idade, relativamente aos doentes do estudo CHANGE 

 

 

 

COMPACT 60 UI/kg vs CHANGE 

A redução do número absoluto de crises de angioedema por mês comparativamente ao placebo é de 

3.3 nos doentes tratados com o Inibidor da esterase C1 SC e de 2.3 nos doentes tratados com Inibidor 
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da esterase C1 IV, não sendo atingido uma diferença estatisticamente significativa no modelo que 

utilizou dados individuais dos doentes (p=0.076). O modelo de dados agregados apresentou um valor-

p de 0,049). 

 

A redução da percentagem média de crises de angioedema por mês comparativamente ao placebo é 

de 79% nos doentes tratados com o Inibidor da esterase C1 SC e de 51% nos doentes tratados com 

Inibidor da esterase C1 IV, sendo atingido uma diferença estatisticamente significativa 28% (IC 95% 7 a 

50%), p=0.009. 

 

A redução de mais de 50, 70 ou 90% das crises de angioedema também foi estatisticamente superior 

no Inibidor da esterase C1 SC que com o Inibidor da esterase C1 IV (Tabela 8). 

 

Relativamente às medidas de qualidade de vida, esta foi medida em escalas diferentes nos dois estudos, 

não tendo sido realizada uma comparação formal. 

 

COMPACT 40 UI/kg vs CHANGE 

 

A redução do número absoluto de crises de angioedema por mês comparativamente ao placebo é de 

2.8 nos doentes tratados com o Inibidor da esterase C1 SC e de 2.3 nos doentes tratados com Inibidor 

da esterase C1 IV, não sendo atingido uma diferença estatisticamente significativa em nenhum dos 

modelos (p=0,571 dados individualizados; p=0,647 dados agregados).  

 

A redução da percentagem média de crises de angioedema por mês comparativamente ao placebo é 

de 43% nos doentes tratados com o Inibidor da esterase C1 SC e de 51% nos doentes tratados com 

Inibidor da esterase C1 IV, não se verificando diferença estatisticamente significativa. 

 

A redução de mais de 50, 70 ou 90% das crises de angioedema foi estatisticamente superior no Inibidor 

da esterase C1 SC que com o Inibidor da esterase C1 IV (redução ≥50%: 84% vs 50%, P ≤ 0.007; redução 

≥90%: 52% vs 18%, P ≤ 0.018). 

 

Relativamente às medidas de qualidade de vida, esta foi medida em escalas diferentes nos dois estudos, 

não tendo sido realizada uma comparação formal. 
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Tabela 8 – Resultados da MAIC 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

Mortalidade global – Crítico, 9 

Não foram submetidos resultados comparativos com os comparadores identificados na matriz inicial de 

avaliação. 

 

Número de crises de angioedema com morbilidade elevada – crítico, 8 

Não foram submetidos resultados comparativos com os comparadores identificados na matriz inicial de 

avaliação. 

 

Número de crises não graves – importante, 6 

Não foram submetidos resultados comparativos com os comparadores identificados na matriz inicial de 

avaliação. 

 

Qualidade de vida – crítico, 8 

Não foram submetidos resultados comparativos com os comparadores identificados na matriz inicial de 

avaliação. 

 

Número total de crises de angioedema – importante, 6 

De acordo com a comparação indireta através de MAIC ancorada, a redução do número absoluto de 

crises de angioedema por mês comparativamente ao placebo foi de 3.3 nos doentes tratados com o 

Inibidor da esterase C1 SC (grupo 60 UI/kg) e de 2.3 nos doentes tratados com Inibidor da esterase C1 

IV, não sendo atingida uma diferença estatisticamente significativa no modelo que utilizou dados 

individuais dos doentes (p=0.076). O modelo de dados agregados apresentou um valor-p de 0,049). 

A redução da percentagem média de crises de angioedema por mês comparativamente ao placebo é 

de 79% nos doentes tratados com o Inibidor da esterase C1 SC (grupo 60 UI/kg COMPACT) e de 51% 

nos doentes tratados com Inibidor da esterase C1 IV, sendo atingida uma diferença estatisticamente 

significativa 28% (IC 95% 7 a 50%), p=0.009. 

 

Na comparação com o grupo 40 UI/Kg COMPACT, o tamanho amostral efetivo é demasiado reduzido 

para retirar conclusões. 
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Proporção de doentes sem crises de angioedema – importante, 6 

A redução de mais de 50, 70 ou 90% das crises de angioedema foi estatisticamente superior no Inibidor 

da esterase C1 SC que com o Inibidor da esterase C1 IV (grupo 60 UI/Kg COMPACT). 

 

Eventos adversos – importante, 4 

Não foram submetidos resultados comparativos com os comparadores identificados na matriz inicial de 

avaliação. 

 

No entanto, no estudo COMPACT, o Inibidor da esterase C1 SC apresentou um perfil de segurança muito 

semelhante ao grupo placebo (eventos adversos globais 68.6% vs. 66.3%).  

 

Eventos adversos graves – crítico, 8 

Não foram submetidos resultados comparativos com os comparadores identificados na matriz inicial de 

avaliação. 

 

No entanto, no estudo COMPACT, verificou-se apenas 1 evento adverso grave nos braços sob inibidor 

da esterase SC vs. 3 eventos no grupo placebo.  

 

Interrupção do tratamento por eventos adversos – crítico, 8 

Não foram submetidos resultados comparativos com os comparadores identificados na matriz inicial de 

avaliação. 

 

No entanto, no estudo COMPACT, verificou-se apenas 1 evento adverso que levou a descontinuação da 

terapêutica nos braços sob inibidor da esterase SC vs. 2 eventos no grupo placebo.  

 

 

 

 



Berinert 2000 / Berinert 3000 (Inibidor da estearase C1 humana) 

30   

M-DATS-020/4 

7. Qualidade da evidência submetida  

Classificou-se o risco de viés dos ensaios incluídos. 

Tabela 317 - Avaliação do risco de viés dos ensaios incluídos na comparação indirecta. 

 Risco de viés 

Estudos 
Geração 

de 
sequência 

Alocação 
oculta 

Ocultação 
Dados de 
outcome 

incompletos 

Reporte 
seletivo de 
outcomes 

Outros 

COMPACT Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

CHANGE Sim Não claro Sim Não claro Sim Não claro 

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi analisado o benefício adicional do do inibidor da esterase C1 subcutâneo (SC) na indicação 

“prevenção de episódios recorrentes de Angioedema Hereditário (AEH) em doentes adolescentes e 

adultos com deficiência do inibidor da esterase C1”. 

 

Nesta perspetiva, a evidência relevante para a avaliação comparativa seria a comparação indireta 

submetida pelo titular de AIM3,4.  

 

Esta comparação indireta apenas permitiu a comparação com o inibidor da esterase C1 IV no outcome 

‘redução de crises de angiodema’ (importante – 6), que não demonstrou diferença estatisticamente 

significativa, e no outcome  ‘Proporção de doentes sem crises de angioedema’ (importante – 6), em que 

se verificou superioridade estatística. Esta comparação foi apenas possível no grupo sob berinert 60 

UI/Kg SC, dado a comparação com o grupo 40 UI/Kg apresentar um tamanho amostral efetivo de apenas 

36,2% (n=16,3). 

 

Não foi possível comparação com inibidor da esterase C1 IV nos outcomes de eficácia classificados como 

críticos, bem como nos outcomes de segurança. 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi analisado o benefício adicional do do inibidor da esterase C1 subcutâneo (SC) na indicação 

“prevenção de episódios recorrentes de Angioedema Hereditário (AEH) em doentes adolescentes e 

adultos com deficiência do inibidor da esterase C1”. 

 

Não foi possível comparação com inibidor da esterase C1 IV nos outcomes de eficácia classificados como 

críticos, bem como nos outcomes de segurança. Concluiu-se que não existem dados suficientes para 

demonstração de valor terapêutico acrescentado do inibidor da esterase C1 SC face ao inibidor da 

esterase C1 IV. 

 

No entanto, constatou-se o efeito benéfico do fármaco, pelo que pelo que se recomenda o seu 

financiamento, ao abrigo do art. 25.º, nº 9, alínea a) do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua 

redação atual. 

 

10. Avaliação económica 

Procedeu-se a uma análise de minimização de custos entre o medicamento em avaliação e as 

alternativas terapêuticas consideradas na avaliação farmacoterapêutica. 

Da análise efetuada, conclui-se que o medicamento Berinert 2000 e Berinert 3000 não demonstrou 

vantagem económica face ao comparador selecionado, em conformidade com o previsto no artigo 25.º 

do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na sua redação atual. 

Não foi possível chegar a acordo com o Titular de AIM quanto às condições de financiamento, tendo 

sido proferida decisão de indeferimento, tendo como fundamento o incumprimento dos critérios 

definidos do artigo 25.º, do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua atual redação. 

 

11. Conclusões 

O pedido de financiamento do medicamento Berinert 2000 e Berinert 3000 (Inibidor da estearase C1 

humana) na prevenção de episódios recorrentes de Angioedema Hereditário em doentes adolescentes e 

adultos com deficiência do inibidor da esterase não cumpriu com o estipulado no artigo 25º do Decreto-

Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual, pelo que foi indeferido. 
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