Nota Técnica 83053

Data de conclusao: 04/07/2022 16:33:22

Paciente

Idade: 39 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sarandi/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara federal de Carazinho

Tecnologia 83053

CID: D68.8 - Outros defeitos especificados da coagulacao

Diagnéstico: Outros defeitos especificados da coagulacao

Meio(s) confirmatorio(s) do diagndstico ja realizado(s): laudo médico e laudos de exames

laboratoriais

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 40mg, aplicar 1 ampola subcuténea ao dia, até 4 semanas ap6s o
parto

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

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: RENAME
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: acido acetilsalicilico
(AAS) e heparina nao fracionada

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 353,81

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

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 despolimerizacdo alcalina do éster
benzilheparina, derivado da mucosa intestinal suina. Apresenta alta atividade anti-Xa
(aproximadamente 100 Ul/mg) e baixa atividade anti-lla ou antitrombina (aproximadamente 28
Ul/mg). Em relagéo a heparina néo fracionada, a enoxaparina apresenta boa biodisponibilidade
€ 0 uso por via subcutanea promove facilidade de aplicacao (8).

Uma primeira questdo importante é estimar o risco de TEV no caso em tela. Uma revisdo
sistematica foi conduzida com o objetivo de estimar o risco de trombose venosa profunda (TVP)
em gestantes, com revisdo de nove estudos, num total de 2.526 gestac¢des. De acordo com os
resultados, o risco de TVP para o fator V de Leiden heterozigoto foi de 9,32 (IC95% 5,44 a
12,70); para a forma homozigota, de 34,40 (IC95% 9,86 a 120,05); para a deficiéncia de
antitrombina Ill, de 4,69 (IC95% 1,30 a 16,96); para a deficiéncia de proteina C, de 4,76
(IC95% 2,15 a10,57); para a deficiéncia de proteina S, de 3,19 (IC95% 1,48 a 6,86); para a
mutacéo da protrombina G20210A forma heterozigota, de 6,80 (IC 95% 2,46 a 19,77), e forma
homozigota, de 26,36 (IC 95% 1,24 a 559,29). Nesse estudo, com exce¢do da homozigose
para MTHFR C677T, todas as trombofilias hereditarias associam-se com risco aumentado para
TVP (9). Cabe ressaltar que o caso em tela é portadora de mutacao heterozigota para MTHFR
C677T, entretanto conforme literatura nao verifica-se diferenca quanto ao risco de TEV entre
entre homozigose e heterozigose para a respectiva mutacdo em caucasianos e afro-
americanos (10). Estudos relacionados a mutacao heterozigota para MTHFR C677T e risco de
TEV sao escassos.

Outros estudos que avaliaram o risco de TEV em gestantes sem trombofilia e com historico de
perdas gestacionais. Dentre eles, uma revisdo sistematica do grupo Cochrane avaliou a
eficacia e seguranca de AAS e heparinas (nao fracionavel e de baixo peso molecular) em
gestantes com histdrico de, pelo menos, dois abortos espontédneos sem explicagdo, com ou
sem trombofilia hereditaria, utilizando os desenhos de estudos clinicos randomizados e quase-
experimentais. Foram incluidos nove estudos e 1.228 mulheres gravidas com o objetivo de
avaliar o efeito de qualquer HBPM (enoxaparina ou nadroparina em doses variadas) ou AAS ou
uma combinagcédo de ambos, sobre a chance de nascimento vivo em mulheres com aborto
recorrente, com ou sem trombofilia hereditaria. De acordo com os resultados, ndao houve
diferenca entre os grupos de tratamentos (tratados e n&o tratados) sobre a chance de nascidos
vivos, independentemente de qual o anticoagulante foi avaliado (risco relativo [RR] de 0,94
para nascidos vivos em mulheres que receberam aspirina versus placebo; IC95% 0,80 a 1,11;
n=256; P=0,46), em mulheres que receberam HBPM vs. aspirina (RR 1,08; IC95% 0,93 a 1,26;
n=239; P=0,30), e em mulheres que receberam HBPM e aspirina vs. sem tratamento (RR 1,01;
IC95% 0,87 a 1,16; n=322; P=0,94). Complicacbes obstétricas, como parto prematuro, pré-
eclampsia, restricdo de crescimento intrauterino e malformagdes congénitas nao foram
significativamente afetadas entre os grupos que receberam tratamento comparados aqueles
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ndo tratados. Nos estudos incluidos na andlise, AAS ndo aumentou o risco de sangramento,
mas o tratamento com a combinacdo de HBPM e AAS aumentou o risco de sangramento
significativamente. Reagdes cutaneas locais (dor, coceira, inchago) a injecao de HBPM foram
relatadas em quase 40% dos pacientes no mesmo estudo. Cabe ressaltar, que os estudos
eram heterogéneos em relacao ao desenho do estudo e ao regime de tratamento (10).

Um estudo clinico controlado multicéntrico, realizado em 14 instituicbes hospitalares na
Alemanha e Austria, com 449 mulheres com dois ou mais abortos espontaneos consecutivos
inexplicaveis (idade gestacional [IG]<12 semanas) ou um aborto tardio (IG>12 semanas) sem
diagnostico de trombofilia e gestacdo confirmada com IG entre 5 a 8 semanas, foram
randomizadas em grupos sem o uso de placebo e sem cegamento. Em ambos os grupos, foi
realizada a administracdo de polivitaminicos com acido félico, e no grupo intervencéao foi
administrada HBPM até 24 semanas de gestacdo. O desfecho primario do estudo foi a
continuidade gestacional ap6s 24 semanas. Os desfechos secundarios avaliados foram a taxa
de nascimento e complicagdes no final da gravidez. Nao houve diferenga quanto a manutencgao
da gestacédo até 24 semanas entre os grupos, com 86,8% das tratadas de vs. 87,9% nao
tratadas de gestacdes intactas (reducdo do risco absoluto: -1,1% 1C95%: -7,4% a 5,3%). Do
mesmo modo, ndo houve diferenga entre os grupos na analise dos desfechos da taxa de
nascidos vivos (11). Nessa linha, um segundo ensaio clinico duplo-cego que envolveu 258
mulheres gravidas com histérico inexplicavel de perda gestacional (dois ou mais abortos antes
de 15 semanas de IG), com avaliacdo negativa de trombofilia e uso diario de enoxaparina 40
mg, demonstrou que o uso da HPBM ndo aumentou a chance de nascidos vivos (P=0,34) (12).
A enoxaparina sodica &€ comercializada por diferentes laboratorios farmacéuticos no Brasil. Em
consulta a tabela da CMED no site da ANVISA realizada em margo de 2021, a alternativa mais
econOmica de uma caixa com 10 seringas preenchidas para a apresentacdo de enoxaparina
sodica 40 mg solucao injetavel era de um medicamento similar, comercializado sob nome
comercial Volare®l, produzido e comercializado pela Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A,
cujo preco maximo de venda ao governo (PMVG) era de R$ 353,81. A posologia prescrita de
enoxaparina sodica 40 mg/0,4mL, via subcutanea, uma vez ao dia, durante gestacéo, até 24
horas antes do parto, e até 4 semanas apdés o nascimento, de acordo com laudo médico, a
data prevista para término do tratamento é 20 de julho de 2022, correspondendo a 110 dias a
contar do dia 1 de abril de 2022, representando necessidade de um total de 11 embalagens
com 10 seringas preenchidas. Dessa forma, o valor total resultante € R$ 3.891,91.

N&o encontramos estudos de custo-efetividade para o tratamento de profilaxia de TEV em
gestantes sem trombofilia hereditaria ou histérico de TEV para a realidade brasileira. Também
nao foi encontrada avaliagcdo econémica de enoxaparina sbdica para a condicdo em questao
de outros paises como o Canada pela Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) e Reino Unido pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em gestantes sem trombofilia, com
histérico de abortos inexplicaveis e mutacao de MTHFR nédo ha beneficio quanto a reducéo do
risco perda gestacional e a0 aumento da taxa de nascimento com o uso da tecnologia
pleiteada.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA

Pagina 4 de 7



Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha evidéncia que a alteragcdo genética apresentada pela parte autora
aumente o risco de TEV. Além disso, as evidéncias obtidas em estudos de alta qualidade
metodoldgica demonstram que o uso de enoxaparina em gestantes com MTHFR e aborto
inexplicavel nao traz beneficios na prevencédo de complicagdes da gravidez ou aumento da
taxa de nascidos vivos.

Essa tecnologia ja foi avaliada pela instancia brasileira designada para tomar estas decisées
(CONITEC) com recomendagcdo de incorporacdo para tratamento de gestantes com
trombofilia, deixando expresso que a mutacdo no gene MTHFR n&o é mais considerada
trombofilia. Naguele momento, foram avaliados aspectos técnicos e também econdémicos desta
decisdo com ampla discussdo com a sociedade.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1, LAUDO11, Pagina 1)
atestando ser gestante portadora de trombofilia. Em laudo de exame laboratorial consta
mutacdo de MTHFR (Metilenotetrahidrofolato Redutase). O diagnostico de trombofilia deu-se
tanto por homozigose de C677T quanto por morbidade passada obstétrica (01 aborto). Para
tratamento, pleiteia acesso a enoxaparina sodica.

A mutacédo C677T no gene que codifica a enzima MTHFR promove uma alteragdo na estrutura
de tal enzima, reduzindo a sua atividade e levando a uma hiperhomocisteinemia. A enzima
MTHFR participa de processos bioldgicos importantes, atuando na conversdo da homocisteina
em metionina. No entanto, a hiperhomocisteinemia também é encontrada em pacientes com
deficiéncia de vitamina B6, vitamina B12, vitamina B9 ou adquirida por maus habitos de vida.
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De acordo com boletim do Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia (ACOG), estudos
recentes de metanalise tem contestado a associacéo entre mutacdo no gene MTHFR e o risco
de tromboembolismo venoso em mulheres gravidas ou nao gravidas. Embora a
hiperhomocisteinemia tenha sido relatada anteriormente como um fator de risco modesto para
tromboembolismo venoso (TEV), os dados atuais indicam baixo risco para TEV (1,2) .

A gravidez e o puerpério (periodo pos-parto) séo fatores de risco bem estabelecidos para TEV,
que ocorre com prevaléncia de 1 em 1.600 gestantes. Estima-se que a incidéncia global de
TEV esteja entre 0,76 a 1,72 por 1.000 gravidezes. O TEV é responsavel por 9,3% das mortes
maternas nos Estados Unidos. No Brasil, problemas relacionados ao aparelho circulatorio
complicados pela gestacéo, parto e puerpério representaram 4,2% de todas as causas de
mortalidade materna no ano de 2010 (3,4,5).

No Brasil, de acordo com o Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a
Prevencao de Tromboembolismo Venoso em Gestantes, recomenda-se a enoxaparina sddica
para o tratamento de gestantes e puérperas com trombofilia, diferentemente da condicéao
clinica da parte autora, que nao se inclui neste protocolo. De fato, o PCDT cita que a mutagao
da MTHFR néao é mais considerada uma trombofilia e, por isso, nao inclui as pacientes com
essa alteracéo genética (4). Em paises de alta renda, como o Reino Unido, é indicado o0 uso
das heparinas de baixo peso molecular, como a enoxaparina, para a reducao de risco de TEV
em mulheres gravidas ou puérperas, em ambito hospitalar, que ndo tenham indicacdo para
intervencéo cirurgica e que apresentem um ou mais dos fatores de riscos listados a seguir:
mobilidade reduzida por mais de trés dias; cancer ativo ou em tratamento, idade superior a 35
anos; admissao para cuidados intensivos; desidratacdo; hemorragias ou transfusao de sangue;
diagnéstico de trombofilia; obesidade; comorbidades; historia pessoal ou familiar de trombose
venosa; varizes com flebite; e gravidez de alto risco. N&o foram encontradas recomendacoes
para gestantes em ambito ambulatorial (6).
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