Nota Técnica 27446

Data de conclusao: 25/02/2021 08:58:47

Paciente

Idade: 25 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 27446

CID: D84.0 - Defeito do antigeno-1 da fungéo de linfocito [LFA-1]
Diagnéstico: Defeito do antigeno-1 da funcéo de linfocito (LFA-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: ACIDO TRANEXAMICO

Via de administracao: ORAL
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Posologia: Acido tranexamico 250mg 1cp via oral de 6/6 horas.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

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? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: -
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ACIDO TRANEXAMICO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Danazol 100 e 200 mg
(capsula), disponivel pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ACIDO TRANEXAMICO

Laboratoério: -

Marca Comercial: -

Apresentacdo: ACIDO TRANEXAMICO 250 MG COM CT BL AL PLAS OPC X 12
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ACIDO TRANEXAMICO
Dose Diaria Recomendada: 1.000mg/dia (4cp)
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ACIDO TRANEXAMICO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Angioedema associado a deficiéncia de C1 esterase preconiza a utilizagao do
danazol em detrimento a outros medicamentos (como acido épsilon aminocaproico e acido
tranexamico) pelo fato deste medicamento ser o mais bem estudado nessa condigao clinica,
como agente profilatico das crises. Tendo em vista que o danazol esta disponivel no SUS para
a situacéo clinica da parte autora, a qual ndo menciona utilizacdo prévia desse medicamento,
foi realizado uma busca na literatura no intuito de analisar a eficacia e seguranca do acido
tranexamico comparada ao danazol no tratamento da angioedema hereditario.

N&o foi localizado nenhum ensaio clinico que realizasse a comparagédo entre os dois
medicamentos para angioedema hereditario. Dessa forma, foram buscados estudos clinicos e
observacionais apenas do acido tranexamico para angioedema hereditario, sendo encontrados
dois estudos.

Foi encontrado apenas um ensaio clinico no qual o acido tranexamico era o medicamento
comparador para avaliagcao da eficacia e seguranga em relagdo ao icatibanto. Trata-se de um
ensaio clinico randomizado duplo-cego que foram selecionados 74 pacientes maiores de 18
anos em 31 centros em 11 paises, dos quais 36 receberam icatibanto 30 mg e 38 pacientes
receberam 3 gramas/dia por 2 dias de acido tranexamico por via oral. O desfecho principal foi
o tempo médio para um alivio clinicamente significativo de algum dos seguintes sintomas:
inchagco cutaneo, dor cutanea ou dor abdominal. A partir da escala visual analégica (EVA)
antes da administracdo do medicamento, foram avaliados edema cutaneo, dor cutanea ou dor
abdominal e nos casos em que houve uma combinacéo destes sintomas, a dor abdominal era
a referéncia. O desfecho primario foi a mediana de tempo para alivio clinico significativo,
definido como uma reducdo de ao menos 20 a 30 mm na EVA. O tempo mediano para um
alivio clinicamente significativo dos sintomas foi de 2h (intervalo interquartilico: 1-3,5h) para o
icatibanto e de 12h (intervalo interquartilico: 3,5-25,4h) para o acido tranexamico (p<0,001). No
grupo icatibanto, 5 pacientes (14%) tiveram efeitos adversos, sendo 4 casos graves, enquanto
no grupo que recebeu acido tranexadmico, houve a presenca de efeitos adversos em 4
individuos (11%) do qual um foi considerado grave (6).

Um estudo de coorte retrospectiva, multicéntrico realizado na Frangca, com 37 pacientes com
angioedema nao histaminérgico (dos quais 49% pacientes possuiam angioedema hereditario e
0s demais, angioedema idiopatico ndo histaminérgico), avaliou a eficacia do acido tranexamico
em individuos que ja utilizavam esse medicamento ha pelo menos 6 meses. Esse estudo ndo
possuia um grupo comparador e nao foi mencionada a dose utilizada do medicamento. A
eficicia foi avaliada a partir da média do nUmero de ataques nos 6 meses antes do inicio da
administracdo do medicamento e durante os 6 meses de utilizagdo. Ao analisar os 12 pacientes
que possuiam angioedema hereditario com deficiéncia da proteina inibidora da C1, o numero
de ataques nos 6 meses anteriores ao do inicio do tratamento, foi em média de 14 (variagao
de 0-48) com uma média de 6 ataques graves. Durante o uso por 6 meses de acido
tranexamico, a média de ataques reduziu para 7 (variagdo: 0-24) com uma média de um ataque
grave. Em relagdo aos pacientes com angioedema hereditario sem deficiéncia da proteina
inibidora da C1, antes do tratamento houve uma média de ataques de 16 (variacdo de 6 a 50)
dos quais, em média, 6 eram graves. Durante o uso do acido tranexamico, o nUmero médio de
ataques reduziu para 6 (variacdo de 4 a 15 ataques), dos quais, dois eram graves, em média.
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Em relagdo aos 37 pacientes estudados, houveram 15 efeitos adversos (como tontura, dor
abdominal e tontura) e nenhum foi considerado grave.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ACIDO TRANEXAMICO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias que sustentam o uso do acido tranexamico para o caso em tela sao
incipientes e restringem-se a dois estudos, fato que pode estar atrelado ao perfil da doenca,
tendo em vista se tratar de uma condicado genética rara. O Unico ensaio clinico que utilizou o
acido tranexamico como medicamento comparador para avaliacdo do icatibanto possui boa
qualidade metodolbgica, mas sua eficacia foi inferior a do medicamento pesquisado, que nao
esta disponivel no sistema publico de saude. O outro estudo encontrado possui sérias
limitacbes metodologicas que ndo permitem garantir o efetivo beneficio clinico do acido
tranexamico quando comparado a qualquer outra tecnologia.

N&ao foram encontrados estudos que compararam a eficacia do acido tranexamico a alternativa
disponivel pelo SUS, o danazol. Desta forma, ndo ha evidéncias que demonstrem que o acido
tranexamico seja superior ao ofertado pelo sistema publico de saude. Conforme o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do angioedema hereditario, a escolha do danazol como
medicamento para tratamento dessa condicdo ocorreu por ser 0 medicamento mais bem
estudado nessa condigao clinica como agente profilatico das crises.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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esterase (C1-INH). Disponivel em http://conitec.gov.br/images/Protocolos/pcdt_angioedema-
deficincia-C1esterase 2016.pdf

2 - Zuraw B, Farkas H. Hereditary angioedema: Epidemiology, clinical manifestations,
exacerbating factors, and prognosis. UpToDate Walth MA Accessed Sept. 2020.

3 - Zuraw B, Farkas H. Hereditary angioedema: Hereditary angioedema: Pathogenesis and
diagnosis. UpToDate Walth MA Accessed Sept. 2020.
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico que descreve o diagnéstico de
angioedema hereditario. Segundo a médica assistente, o uso do medicamento foi prescrito
para manter a doenca controlada.

Angioedema é o termo utilizado para descrever um edema localizado e autolimitado do tecido
submucoso e subcutdneo que ocorre devido ao aumento temporario da permeabilidade
vascular causada pela liberagcdo de mediadores vasoativos. Ele geralmente ocorre como parte
da urticéria, estando, nesse caso, associado a ocorréncia de papulas (1). O angioedema
hereditario € uma doenca caracterizada por episddios recorrentes de ataques do angioedema,
sem urticaria ou prurido, e que afetam na maioria das vezes a pele ou os tecidos mucosos do
trato respiratorio superior e gastrointestinal (1,2). Trata-se de uma doenca genética rara em que
mutacdes no gene SERPING1 resultam em deficiéncia ou disfungéo da proteina inibidora de
C1 (C1-INH). O C1-INH é uma molécula inibidora da calicreina, de bradicinina e de outras
serases do plasma; quando deficiente, ocorre aumento dos niveis de bradicinina, nanopeptideo
que tem acdo vasodilatadora, ocasionando, em consequéncia, as manifestacbes clinicas
associadas (1,2).

Existem varios tipos de angioedema hereditario, sendo que duas formas do disturbio surgem da
deficiéncia ou disfuncdo da C1-INH (tipos | e Il, respectivamente) e podem ser detectadas por
niveis anormais de proteinas do complemento (1,3). O diagnéstico € baseado em uma historia
clinica sugestiva e achados clinicos durante os episodios, combinados a evidéncia bioquimica
de defeito do complemento (3). As manifestagdes clinicas sdo caracterizadas pelo surgimento
de edema nao pruriginoso, nao doloroso e nao eritematoso em qualquer parte do corpo,
principalmente na face e nas extremidades, podendo afetar os sistemas respiratério e
gastrointestinal e desencadear edema de glote ou célicas abdominais, respectivamente. O
comprometimento da respiracdo pode resultar em asfixia e, se n&o tratado, pode ser
responsavel pelo ébito 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. As crises podem ser espontaneas ou
desencadeadas por ansiedade, estresse, pequenos traumas, cirurgias, tratamentos dentarios,
menstruag¢ao ou gravidez (1,2).

O tratamento ocorre por meio de medidas ndo farmacoldgicas como educacdo, teste de
membros da familia, identificacdo e prevencédo de possiveis gatilhos e planejamento para
ataques agudos da doenca (4). Os gatilhos mais comuns incluem procedimentos dentarios e
médicos, periodos de estresse, menstruagcdo, gravidez, infec¢des e certos medicamentos,
como estrogénios e inibidores da enzima de conversao da angiotensina. Para profilaxia das
crises as opc¢odes incluem o danazol, o acido tranexémico e varias preparagcdes de concentrado
de C1-INH. Por sua vez, para tratamento agudo das crises as terapias usadas sao
concentrados de C1-INH, icatibanto (antagonista do receptor de bradicinina), ecalantide
(inibidor da calicreina) e plasma fresco congelado (1,4).
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