Nota Técnica 59315

Data de conclusao: 21/12/2021 23:50:36

Paciente

Idade: 20 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Uruguaiana/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% Vara Federal de Uruguaiana

Tecnologia 59315

CID: C91.0 - Leucemia linfoblastica aguda

Diagnéstico: Leucemia linfoblastica aguda e Embolia e trombose de outras veias
especificadas

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico e resultado de
ultrassonografia vascular.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ENOXAPARINA SODICA
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Via de administracao: SC

Posologia: enoxaparina 60mg uso continuo. Aplicar 60mg de 12/12 horas por 6 meses.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: 6 més(es)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: varfarina
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 184,73

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
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: ENOXAPARINA SODICA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A enoxaparina sédica € uma
heparina de baixo peso molecular (HBPM) obtida pela despolimerizacéo alcalina do éster benzil
heparina derivado da mucosa intestinal suina. Apresenta alta atividade anti-Xa - fator X ativado
(aproximadamente 100 Ul/mg) e baixa atividade anti-lla ou antitrombina (aproximadamente 28
Ul/mg). Além disso, apresenta maior biodisponibilidade por via subcutanea e facilidade de
aplicacao.

Para a presente nota técnica, realizou-se uma busca na base de dados Pubmed, em 06 de
abril de 2021, acerca da utilizacao de enoxaparina na preveng¢ao de eventos tromboembdlicos
em pacientes, tanto adultos quanto criangas, com diagnostico de céncer.

Ensaio clinico randomizado, denominado CLOT, comparou tratamento convencional (HBPM
para episddio agudo seguido de varfarina) com HBPM em pacientes com cancer e histéria
prévia de evento tromboembdlico (15). Nesse caso, a HBPM utilizada foi a dalteparina, nao a
enoxaparina. Randomizou-se 672 pacientes para receber seis meses de tratamento com
varfarina ou com dalteparina. A idade média dos pacientes incluidos foi de 62 anos e foram
excluidos pacientes com menos de 40 kg. Dalteparina reduziu a taxa de recorréncia de eventos
tromboembdlicos em seis meses (9% versus 17%; hazard ratio 0,48; P=0,002), sem um
aumento na taxa de sangramento (6% versus 4%). Contudo, néo foi verificada diferenca de
mortalidade geral (39 versus 41%; P=0,53). Acerca especificamente da enoxaparina, encontrou-
se um ensaio clinico randomizado comparando a enoxaparina com a varfarina em 138 (1:1)
adultos com diagnéstico de cancer e histéria prévia de evento tromboembdlico (16). Dos 71
pacientes tratados com varfarina, 15 (21,1%) apresentaram um evento tromboembdlico em
comparac¢ao com 7 (10,5%) dos 67 pacientes tratados com enoxaparina (intervalo de confianca
de 95% de 4,3% a -20,3%; P=0,09). No grupo em uso de varfarina, 17 pacientes (22,7%)
morreram em comparag¢ao com 8 (11,3%) no grupo utilizando a enoxaparina (IC95% 5,0% a
-21,0%; P=0,07).

Meta-analise do grupo Cochrane, publicada em 2018, comparou a eficacia e a seguranca de
medicamentos para anticoagulacdo de longo prazo em pacientes com cancer e historia prévia
de evento tromboembdlico (17). Foram incluidos 16 ensaios clinicos randomizados acerca de
HBPM, de anticoagulantes orais diretos ou de antagonistas da vitamina K (como a varfarina,
disponivel pelo SUS), totalizando 5.167 participantes. HBPM foi associada a menores taxas de
recorréncia de eventos tromboembdlicos em comparacédo com varfarina (raz&o de risco de
0,58, 1C95% 0,43 a 0,77), sem acarretar em risco adicional de sangramento (RR 1,09, 1C95%
0,55 a 2,12). Em contrapartida, ndo se verificou redugcao de mortalidade em 12 meses (RR
1,00, IC95% 0,88 a 1,13) e a qualidade da evidéncia foi considerada baixa a moderada.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Menor taxa de recorréncia de eventos
tromboembdlicos e, especificamente no caso em questdo, menor interacdo medicamentosa
entre os farmacos do protocolo quimioterapico que o paciente esta utilizando.

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

Conclusao
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Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Embora conste em bula que a enoxaparina é um produto para uso adulto, ha
evidéncias (obtidas por estudos observacionais) indicando sua eficacia e seguranca em
populacdo com idade inferior a 20 anos (21-24). Em paralelo, a varfarina também possui
ressalva em bula acerca do uso exclusivo em adultos e had multiplos questionamentos com
relacéo a dificuldade em se atingir niveis terapéuticos de varfarina em criancas e adolescentes
(25—27). O caso em tela possui um agravante: as interacbes medicamentosas da quimioterapia
com a varfarina. Tais interacées tendem a dificultar que se alcance a dose terapéutica.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme consta em laudos médicos a parte autora, com 17 anos de
idade, possui diagnostico de leucemia linfoblastica aguda (LLA) desde 2017, ao qual
apresentou recidiva em janeiro de 2021, quando também foi diagnosticada trombose aguda
das veias subclavia, axilar e braquial esquerdas. Com a finalidade de tratamento da trombose e
reducdo de risco de tromboembolismo pulmonar, foi prescrito o farmaco, pleiteado em
processo, enoxaparina. Ainda, indica-se em processo que a autora apresenta contraindicacéo
ao uso de varfarina, alternativa disponivel pelo SUS, por interacdo medicamentosa com a
quimioterapia.

A leucemia aguda esta relacionada ao processo de formacao celular na medula 6ssea, 6rgao
no qual as células hematopoiéticas diferenciam-se em duas linhagens principais: mielocitica e
linfocitica (1). Por sua vez, as células linfociticas imaturas, chamadas de linfoblastos,
transformam-se em linfécitos B e T. Na LLA ocorre proliferacdo de linfoblastos que,
disfuncionais, acumulam-se causando insuficiéncia da medula 6ssea (anemia, neutropenia,
trombocitopenia) e infiltracdo de érgaos (dor 6ssea, esplenomegalia, hepatomegalia).

A LLA é a neoplasia maligna mais comum entre criangas: representa 25% dos cénceres antes
dos 15 anos de idade (2). Ainda assim, trata-se de uma doenca rara que acomete 18 a cada
milh&do de latinos (3). A taxa de sobrevivéncia em cinco anos é de 90% (4). Contudo, diversas
variaveis interferem significativamente no prognéstico, em especial, a idade do paciente ao
diagnostico e a falha na resposta ao tratamento inicial sdo determinantes para um pior
prognostico (5). A falha em alcancar remisséo da doenga com a primeira linha de quimioterapia
ocorre em 2,4% dos pacientes (6). Entre eles, a taxa de sobrevida global, ap6s cerca de dez
anos de seguimento, é de 33% (6).

Em linhas gerais, o tratamento organiza-se em trés etapas basicas: indugcéo, consolidagéo e
manutencao. Na primeira etapa, chamada inducéo, busca-se a remissao completa da doenca -
ou seja, presenca de menos de 5% de células imaturas (blastos) na medula éssea do paciente
(1). Ainducéo dura entre quatro e seis semanas e consiste no uso de quimioterapicos, como a
vincristina, antraciclina (doxorrubicina), asparaginase e corticosterbides. A seguir, realiza-se a
consolidacdo e a manutencao nos pacientes que atingiram a remissao completa. Atualmente,
segundo protocolos internacionais, o objetivo principal da quimioterapia em pacientes com LLA
€ atingir remissao completa da doenca permitindo ao paciente realizar transplante de medula
Ossea alogénico, se necessario (7,8).

Especificamente considerando as interagbes medicamentosas entre 0s protocolos
quimioterapicos comuns ao tratamento da LLA, como a mercaptopurina, metotrexato e
dexametasona/ prednisona, com a varfarina (alternativa anticoagulante disponivel no sistema
publico), tem-se que a categoria de risco é a C, associagdao nao formalmente contra indicada,
porém € necessario monitorar a terapia (ha interacao definida com a mercaptopurina).
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