Nota Técnica 353599

Data de conclusao: 26/05/2025 15:21:43

Paciente

Idade: 58 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: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 353599

CID: D84.1 - Defeitos no sistema complemento
Diagnéstico: Defeito no sistema complemento
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: INIBIDOR DE C1 ESTERASE DERIVADO DE PLASMA HUMANO

Via de administracao: IV
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Posologia: inibidor esterase C1 derivado de plasma humano, intravenoso, 2 frascos 500 Ul
continuamente por 40 minutos antes do procedimento cirurgico.

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? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: INIBIDOR DE C1 ESTERASE DERIVADO DE PLASMA HUMANO

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: a alternativa disponivel
no SUS para o tratamento das crises é o uso de plasma fresco. Por sua vez, nos casos em que
0 paciente sera exposto a situacdo potencialmente desencadeadora de crise, 0 danazol deve
ser administrado na dose de 400-600 mg/dia nos 5 dias anteriores ao procedimento, e nos 3
dias posteriores ao procedimento (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: INIBIDOR DE C1 ESTERASE DERIVADO DE PLASMA HUMANO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: INIBIDOR DE C1 ESTERASE DERIVADO DE PLASMA HUMANO

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: INIBIDOR DE C1 ESTERASE DERIVADO DE PLASMA HUMANO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O concentrado do inibidor de
esterase-C1 é um medicamento bioldgico derivado de plasma humano. Ele atua na reposi¢ao
da atividade deficiente do inibidor da esterase-C1 (terapia de reposicao). Dessa forma, reverte
as consequéncias clinicas da deficiéncia. Seu uso requer administragcdo intravenosa e 0s
pacientes podem ser treinados em autoadministracdao, uma vez que o tratamento bem-sucedido
de um ataque agudo depende da administracdo do inibidor C1 o mais rapido possivel (5,6).
Dois ensaios clinicos randomizados (ECR) avaliaram o uso deste farmaco como profilaxia
de crises de angioedema. O primeiro estudo foi um ECR cruzado que incluiu 22 pacientes que
foram randomizados para receber injecoes profilaticas duas vezes por semana de pdC1-INH
1.000 Ul ou placebo durante dois periodos de 12 semanas (7). O desfecho primario foi o
numero de crises por periodo, com cada sujeito atuando como seu proéprio controle. O numero
de ataques por periodo de 12 semanas foi de 6,2 com pdC1-INH administrado como profilaxia,
em comparag¢ao com 12,7 com placebo (P<0,001). Além disso, os individuos que receberam o
pdC1-INH também tiveram reducdes significativas tanto na gravidade quanto na duracéo dos
ataques, na necessidade de terapia de resgate e no numero total de dias com angioedema.
No segundo ECR (estudo COMPACT), foram incluidos 90 individuos com idade igual ou
superior a 12 anos, diagnosticados com angioedema hereditario, que tiveram 4 ou mais
ataques em um periodo de 2 meses consecutivos dentro de 3 meses antes da triagem (8). Os
participantes foram randomizados na proporcao de 1:1:1:1 para receber uma das quatro
sequéncias de tratamento auto administradas em um ECR cruzado, sendo um dos dois
periodos de tratamento de 16 semanas: 40 UI/Kg ou 60 Ul/Kg de pdC1-INH duas vezes por
semana, seguido de placebo ou vice-versa. O desfecho primario de eficacia foi o numero de
crises de angioedema. Os desfechos de eficacia secundarios foram a proporcéo de pacientes
que tiveram alguma resposta (=50% de redug¢do no numero de ataques) e 0 numero de vezes
que o tratamento de resgate foi usado. Dos 90 pacientes que foram submetidos a
randomizacéo, 79 completaram o estudo. Ambas as doses de pdC1-INH, em comparagéo com
o placebo, reduziram a taxa de crises de angioedema hereditario: 1,19 vs. 3,61 crises por més
com 40 Ul vs. placebo (diferenca média de -2,42 ataques por més; 1C95% -3,38 a -1,46;
P<0,001) e 0,52 vs. 4,03 crises por més com 60 Ul vs. placebo (diferenca média de -3,51
ataques por més; IC95% -4,21 a -2,81; P<0,001). As taxas de resposta foram de 76% (1C95%,
62 a 87) no grupo de 40-1U e 90% (IC95%, 77 a 96) no grupo de 60 Ul em comparacédo com o
placebo. A necessidade de tratamento de resgate foi reduzida de 5,55 usos por més no grupo
de placebo para 1,13 usos por més no grupo de 40 Ul; e de 3,89 usos no grupo de placebo
para 0,32 usos por més no grupo de 60 Ul. Os eventos adversos (mais comumente reacdes
locais leves e transitorias) ocorreram em proporcdes semelhantes entre tratamento ativo e
placebo.
Algumas limitagcOes desses estudos frente ao caso em tela devem ser pontuadas. Nenhum
dos estudos estudou de fato o farmaco pleiteado (Berinert®). Por fim, mas ndo menos
importante, a dose pleiteada no processo (20 Ul/kg) difere das doses estudadas em ambos os
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estudos.

Para avaliagcdo da indicacdo pleiteada pelo paciente (uso em profilaxia de procedimento
cirurgico, em curto prazo), a evidéncia disponivel é de menor qualidade. Um estudo de coorte
prospectivo avaliou a efetividade de diversos tratamentos como profilaxia a curto prazo antes
de procedimentos médicos, cirurgicos ou dentarios. Os autores incluiram 137 pacientes
diagnosticados com AEH do tipo | ou Il de qualquer idade. Participantes receberam danazol por
via oral (dose diaria maxima: 600 mg, iniciada 5 dias antes e continuada por 2 dias adicionais
apoés a cirurgia), acido tranexamico por via oral (dose diaria maxima: 3 g em duas a trés doses
divididas, iniciada 5 dias antes e continuada por 2 dias adicionais apds a cirurgia), ou inibidor
da esterase-C1 humana por via intravenosa (500 Ul, 1 h antes da cirurgia - esquema
terapéutico diferente daquele pleiteado pela parte autora). A profilaxia foi realizada com
danazol em 38 pacientes, com &cido tranexamico em 9 pacientes e com pdC1-INH em 87
casos de procedimentos médicos. Foi considerado como episddio de edema relacionado a uma
intervencdo médica aqueles que ocorreram dentro de 48h ap6s o procedimento médico. Os
episédios foram relatados pelos pacientes em seus diarios. A profilaxia com inibidor da
esterase-C1 humana reduziu significativamente o numero de eventos de edema pés-
procedimento em comparacéo com os agentes orais: 5 de 38 (13%) com danazol, 3 de 9 (33%)
com &cido tranexamico e 5 de 87 (6%) com pdC1-INH. Em comparagcdo com os agentes orais
(danazol ou acido tranexamico) o pdC1-INH, demonstrou superioridade estatistica pelo teste de
Fischer (P=0,0096) (9).

A diretriz internacional WAO/EAACI para o tratamento do angioedema hereditario recomenda o
uso de pdC1- INH como profilaxia de primeira linha a curto prazo, embora as evidéncias de sua
eficdcia sejam escassas. Relatos de casos e séries sugerem que pode ocorrer angioedema
mesmo apos procedimentos relativamente pequenos, apesar da profilaxia. No entanto, varios
relatos documentaram uma reducgao na incidéncia de angioedema para adultos e criangas com
pdC1-INH usado por via intravenosa como profilaxia pré-procedimento, e a resposta parece
ser dose relacionada. O plasma fresco congelado (PFC) pode ser usado para profilaxia de
curto prazo, mas ndo € tdo segura quanto concentrado intravenoso de pdC1-INH e é um
agente de segunda linha devido ao maior risco de transmisséo de doencgas transmitidas pelo
sangue e autossensibilizacao (10).

Na mesma linha, a diretriz brasileira de angioedema hereditario recomenda o pdC1-INH como
primeira linha de tratamento para profilaxia de curto prazo, devendo ser utilizado de uma a seis
horas antes do procedimento, na dose de 20 U/kg. O plasma fresco pode ser utilizado em
procedimentos com risco alto ou necessidade de intubacdo, quando ndo ha disponibilidade do
pdC1-INH, porém, ndo ha estudos comparativos avaliando os diferentes medicamentos. A dose
sugerida de plasma fresco é de 10 mL/kg (2-4 unidades para um adulto), uma a seis horas
antes do procedimento. Os andrégenos atenuados também podem ser usados quando o risco
relacionado a cirurgia é relativamente baixo. O danazol &€ administrado por via oral trés vezes
ao dia, na dose de 2,5 a 10 mg/kg/dia com maximo de 600 mg/dia, iniciando 5 a 7 dias antes e
mantendo-o até por 2 a 3 dias apds o procedimento (11).

Custo:

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
Inibidor Esterase500 Ul PO LIOF2 R$ 2.423,21 R$ 4.879,82
C1 Deriv PlasmaSOL INJ CT FA

Humano VD TRANS + FA

VD TRANS DIL X
iOML + DISP
TRANSF
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* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED publicada em
14/08/2023. Pre¢co maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O
PMVG é o resultado da aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o
Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugdo n°. 3, de 2
de marcgo de 2011, € um desconto minimo obrigatério 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° 11, de 19 de dezembro de 2019, o CAP & de 20,09%. Alguns medicamentos
possuem isencdo de ICMS para aquisicao por érgaos da Administracéo Publica Direta Federal,
Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando
cabivel.

O inibidor esterase C1 de apresentacdo endovenosa € produzido e comercializado no Brasil
pela CSL BEHRING comércio de produtos farmacéuticos LTDA. Conforme tabela da CMED,
consultada em setembro de 2023, o frasco de 500 Ul de po lidfilo para solucédo injetavel custa
R$ 2.423,21. A prescricdo é de 1000 Ul, via endovenosa, 40 minutos antes do procedimento
cirurgico e o custo total do tratamento é apresentado na tabela acima.

N&o encontramos analise econdmica sobre o inibidor esterase C1 para a condicdo em questao
levando em consideracao a realidade brasileira.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) considerou, em avaliagao
sobre o uso do inibidor esterase C1 para profilaxia de curto prazo que existem muitas
limitac6es quanto aos estudos disponiveis e os achados devem ser interpretados com cautela.
O uso de pdC1-INH na pratica clinica pode depender do histérico da doenca do paciente,
incluindo respostas a outras terapias, gravidade do ataque, frequéncia do ataque e exposicao a
gatilhos de ataque (ou seja, procedimentos cirurgicos). A falta de dados de custo-efetividade
limita adicionalmente a aplicacdo desses achados, pois 0 pdC1-INH tem um lugar incerto na
terapia para o AEH geral populacdo. Mais estudos de alta qualidade e dados de custo-
efetividade sao necessarios em relacao ao uso profilatico de C1-INH na prevencao de crises de
AEH (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: qualidade de vida, melhora de
paréametros laboratoriais e reducao de eventos adversos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: INIBIDOR DE C1 ESTERASE DERIVADO DE PLASMA HUMANO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe pouca evidéncia e de baixa qualidade do uso do inibidor da esterase-C1
humana para o uso pleiteado: profilaxia de curto prazo antes de procedimentos cirlrgicos.
Ainda, ndo ha estudo de qualidade adequada que demonstre a superioridade deste
medicamento em relacdo a alternativas disponiveis no SUS (plasma fresco ou danazol).
Ademais, faltam dados que corroborem para a indicagcdo no caso em tela. Nao foi
demonstrada, por meio de laudo de exame a diminuicdo da fracdo C4 do complemento,
auséncia, reducéo ou defeito funcional de C1-INH, tampouco histérico prévio de episédios de
angioedema, sua gravidade e manejo.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagndstico de
angioedema hereditario que cursa com crises de angioedema, inchaco de partes moles
(principalmente em glote) que pode levar ao ébito sem tratamento adequado. Laudo ainda
afirma que a autora apresenta diagnostico de neoplasia de mama bilateral comprovado por
exame anatomopatoldégico e imuno-histoquimico datado de 09/01/2023 e 17/01/2023,
respectivamente. Em virtude desta condicédo necessita submeter-se a procedimento cirurgico
amplo para retirada do tumor em ambas as mamas. Nesse contexto, & pleiteado o
medicamento inibidor de C1 esterase derivado de plasma humano (pdC1-INH) para uso pré
procedimento para prevenir crise aguda da doenga no cenario de trauma cirargico.

O angioedema hereditario (AEH) é uma doenca caracterizada por episédios recorrentes de
angioedema, sem urticaria ou prurido, que afetam na maioria das vezes a pele ou os tecidos
mucosos do trato respiratorio superior e gastrointestinal (1,2). A prevaléncia de AEH é estimada
em aproximadamente 1 individuo por 60.000. Homens e mulheres séo afetados igualmente e
nao ha diferengas conhecidas na prevaléncia entre os grupos étnicos (2). Trata-se de uma
doenca genética rara em que mutagcdes no gene SERPING1 resultam em deficiéncia ou
disfuncdo 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 mastécitos néo estao diretamente envolvidos,
0 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.

A suspeicao de AEH deve surgir em pacientes com episédios recorrentes de angioedema, sem
urticaria ou prurido, que acometem mais frequentemente a pele ou tecidos mucosos do trato
respiratorio superior e gastrointestinal. O diagndstico é baseado em histéria clinica sugestiva e
achados clinicos durante os episodios, combinados a evidéncia bioquimica como a diminuigao
da fracdo C4 do complemento, auséncia, reducdo ou defeito funcional de C1-INH (4). As
manifestacdes 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 respiratorio e gastrointestinal, podendo desencadear
edema de glote ou colicas abdominais, respectivamente. O comprometimento da respiragao
pode resultar em asfixia e, se ndo tratado, pode ser responsavel pelo 6bito em cerca de 25%
dos pacientes. Além disso, as cdélicas abdominais podem ser interpretadas como abdémen
agudo e muitos pacientes acabam sendo submetidos a laparotomia exploradora
desnecessariamente (1,2). As crises podem ser espontdneas ou desencadeadas por
ansiedade, estresse, pequenos traumas, cirurgias, tratamentos dentarios, menstruacdo ou
gravidez.

O tratamento é feito com medidas ndo farmacoldgicas como educacgao, teste de membros da
familia, 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, menstruacéo, gravidez, infeccées e certos medicamentos, como estrogénios e
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina. Para profilaxia das crises as op¢oes
incluem o danazol, o 4cido tranexamico e varias prepara¢cdes de concentrado de C1-INH
(pdC1-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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