NAIS

Nucleo de Avaliagio de

Tecnologias em Sadde

Hospital das Clinicas
Unhenidode Federal oe VInas Geras

Data: 29/06/2014
NTRR 121/ 2014

Medicamento | X

Material

Procedimento

Cobertura

Solicitante:

Juiza de Direito: Dra. Marcilene da Concei¢cdo Miranda
Numero do processo: 0166.14.001170-0

Impetrato: Estado de Minas Gerais e Municipio de Claudio/MG

TEMA: Enoxaparina 40mg (Clexane®) para profilaxia secundéria

tromboembolismo venoso

Sumario

1. RESUMO EXECULIVO ...uuuiiiieeeeeeeeeeeee et s e s e e e e e e e e e e e e e ee e et s e e e e e aeeaeeeaaeeees 2
O S =ToTo] 1 41T 0 o F= Tor= o B TP TTTRPPPPP 2

2. AnAlise da SOlICIAGAD .........cevveruiiiiieiie e e e e e e e e e e e e e e e e eaeraaaaae 3
2.1 Pergunta cliniCa eStruturada. ..........cuueeiieeiiiiiieiee e 3
2.2 CONIEXIO ...ttt ettt e e e e et e e e e et e e e e e e e e e e e ennaa e 3
2.3 Descricao da tecnologia a ser avaliada ..........ccccoeveeeeeeeeiiiiiciiiie e, 5
2.4 Disponibilidade N0 SUS ... e 6
2.5 Preco do mediCamento: ........ooooiiiiiiiiiiiii e 6

3. Resultados da Reviséo da literatura............ccooevveeiiiiiiiiiiiiii e, 6



1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacéao

“Para resposta, favor mencionar nimero do processo.

Autos n° 0166.14.001170-0 (0011700-35.2014.8.13.0166)

Procedimento — JESP CIVEL

Autor(a): M.S.B.

Requerido(s): Fazenda Publica do Municipio de Claudio/Fazenda Publica do Estado
de Minas Gerais

Prezado Senhor:

Conforme pegas em anexo, solicito a Vossa Senhoria que ofereca parecer acerca dos
medicamentos/suplementos em uso pela autora quanto ao fornecimento e
substitutibilidade no prazo de 48 horas (quarenta e oito) horas, a partir do recebimento
deste.

Att,

Marly Gongalves Pinto - PJPI 3998-2 - Oficial de Apoio Judicial B - Escriva Judicial da
Comarca de Claudio/MG.

Telefone de contato: (37) 3381-1900 (férum).”

Relatério médico:

Paciente- Sr(a) |
quarta-feira, 18 de junho de 2014

PACIENTE GRAVIDA COM VARIZES CEAP C1,2 E 3S ( MICROVARIZES, VARIZES, EDEMA), APRESENTA
DIAGNOSTICO CLINICO/INSTRUMENTAL DE TROMBOFLEBITE ASCENDENTE E D DIMERO ALTERADO DE FORMA

ESTA EM USO DE MEIA ELASTICA
COM BASE NA LITERATURA MEDICA ATUAL E COM AS INFORMACOES QUE DISPONHO ORIENTO

PROFILAXIA MECANICA E MEDICAMENTOSA DURANTE TODO O PERIODO GESTACIONAL E PUERPERIO.

2- TRATAMENTO COM HEPARINA DE BAIXO PESO NA DOSE ORIENTADA PELOS PROTOCOLOS DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA DEVENDO SER FORNECIDA A PACIENTE]
DURANTE TODA A GESTACAQ

3-USO DE MEIA CALCA GESTANTE: POR PELA MANHA E TIRAR A NOITE

Prescricdo de enoxaparina 60 mg, 1 frasco subcutaneo ao dia, até o fim do

puerpério.



1.1 RECOMENDACAO

Trata-se de paciente com quadro de trombose venosa profunda. Para a
prevencdo de novo evento embdlico/trombaético, a paciente necessita de uso
domiciliar de heparina de baixo peso molecular: enoxaparina (Clexane®)
40 mg ou dalteparina (Fragmin®) 5000 Ul/dia respectivamente, até o final
da gestacdo. A continuidade apd6s a gestacdo pode ser feita com
warfarina (comprimidos) e sera avaliada pelo médico assistente.

Tanto a enoxaparina quanto a dalteparina estédo previstas no protocolo do
Ministério da Saude para gestacao de alto risco. Sendo ambas igualmente
eficazes para o quadro clinico descrito, a dalteparina apresenta melhor

relacdo custo/eficacia.

2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacdo: Paciente em periodo gestacional, com evento prévio de
tromboflebite

Intervencédo: Enoxaparina 60mg

Comparacéo: heparina nao fracionada.

Desfecho: Prevencédo de novo evento trombatico.

2.2 CONTEXTO

Doencgas ocasionadas por trombose e embolia vasculares sdo denominadas
tromboembdlicas. Sua repercussdo depende de intensidade do fendmeno,
acometimento arterial ou venoso, calibre do vaso afetado e funcédo do 6rgéo
comprometido. O fendmeno tromboembdlico aparece em algumas
manifestacdes isquémicas® cardiacas (angina instavel, infarto do miocardio) e

de doenca cerebrovascular (acidentes vasculares encefalicos isquémicos

% Aisquemia se deve a falta de aporte sanguineo a determinado 6rgéo ou regido. Como exemplos, no coragéo a
isquemia pode levar ao infarto e no cérebro ao acidente vascular cerebral isquémico.



primarios ou decorrentes de embolizacdo sistémica de trombos intracavitarios”
cardiacos, originados por fibrilacdo atrial ou trombos formados em proéteses
valvares cardiacas), além de doenca vascular periférica e embolia pulmonar.

A incidéncia do tromboembolismo no Pais é de 0,6 caso para cada mil habitantes,
segundo dados da UNESP (Universidade Estadual Paulista). As internagdes no
SUS (Sistema Unico de Saude), entre janeiro de 2008 e agosto de 2010, passam
de 85 mil, com mortalidade de 2,38%.

Gravidas ou mulheres no periodo puerperal tém risco aumentado de trombose
venosa profunda (TVP). Isto se deve principalmente a estase venosa
provocada pelo crescimento uterino e também como consequéncia de
alterac6es hormonais préprias deste periodo. Apds o parto ocorre também
diminuicdo da atividade fibrinolitica pela liberacdo de tromboplastina tecidual
durante a separacao placentaria. A gravida apresenta risco seis vezes maior de
ocorréncia de tromboembolismo venoso (TEV), e a TVP incide em 1 a 2 casos
por 1.000 gravidezes. O risco maior de TVP ocorre no primeiro trimestre da
gravidez e no puerpério até 6 semanas apos o parto.

A profilaxia ndo farmacolégica recomendada durante a gravidez e no puerpério
compreende uso de meias de compressdo, hidratacdo adequada, evitar
viagens terrestres e aéreas de longas distancias (mais de 4 horas),
imobilizacdo prolongada de membros inferiores. A deambulacdo durante e
ap6s o parto sdo medidas preventivas indispensaveis na prevencao do TVP
puerperal. A profilaxia mecénica, induzida por exercicios ativos e passivos,
incluindo flexdo e extensao dos tornozelos, joelhos e quadris, pode evitar a
estase venosa.

Em conjunto com as medidas ndo farmacol6gicas, o Manual Técnico sobre
Gestacdo de Alto Risco do Ministério da Saude recomenda que a
anticoagulacdo profildtica seja iniciada em gestantes com sindrome

antifosfolipide ou trombofilia hereditaria.® A anticoagulacdo plena deve ser

® Trombos, nesse caso, s30 coagulos que se formam dentro do coragéo, geralmente por defeito na contratilidade
das camaras cardiacas que ocasionam a diminuigao da velocidade de circulagdo do sangue e consequente
formac&o desses codgulos.

¢ Gestagao de Alto Risco Manual Técnico. MINISTERIO DA SAUDE [Internet]. 2010; Available
from: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/gestacao_alto_risco.pdf


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/gestacao_alto_risco.pdf

iniciada nas gestantes com episodio atual tromboembdlico ou até 30 dias antes
da data da dltima menstruacdo na gestacdo atual. Além disso, mulheres que
apresentaram episodio tromboembdlico em qualquer fase da vida e
apresentam deficiéncia da antitrombina, isolada ou associada a outros fatores
de trombofilia, também sédo candidatas a anticoagulacao plena.

O uso de anticoagulantes orais (warfarina) é atualmente desaconselhado
durante a gestacao, pelo potencial teratogénico e maior risco de sangramento
por intoxicagdo cumarinica. Podem, quando indicado, ser introduzidos no
puerpério, pois sdo compativeis com o aleitamento. Durante a gravidez séo
usadas as heparinas porque estas ndo cruzam a placenta. H& dois tipos de
heparina: a heparina nédo fracionada (obtida do intestino do porco) e a heparina
de baixo peso molecular (obtida pela despolimerizacdo da heparina nédo
fracionada, tendo um peso molecular especifico).

A enoxaparina é uma heparina de baixo peso molecular. Nao esta disponivel
no SUS. O medicamento solicitado vem em apresentacdo comercial com o
nome de Clexane ® (Sanofi Aventis farmacéutica LTDA). Hé& outras
apresentacdes comerciais de enoxaparina sodica.

A dalteparina é outra heparina de baixo peso molecular, também segura para

uso durante a gestacao.

2.3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome quimico do medicamento: Enoxaparina
Nome comercial: Clexane ®

Fabricante: Sanofi Aventis Farmacéutica Ltda

Registro na ANVISA: 40 mg, solucdo injetavel contendo 2 seringas
preenchidas vd inc grad x 0,4 ml — 1130002760138
Vencimento do registro: 10/2017

Nome quimico do medicamento: Dalteparina

Nome comercial: Fragmin ®




Fabricante: Pfizer

Registro na ANVISA: 5000 mg, solucdo injetavel contendo 2 seringas
preenchidas — 102160234

Vencimento do registro: (site da ANVISA nao disponivel)

2.4 DISPONIBILIDADE NO SUS

Nao

Existe diretriz de utilizagdo no SUS?

Sim. Existe o Manual Técnico de Gestacdo de Alto Risco, do Ministério da
Saude (2010), que prevé uso de enoxaparina 40 mg/dia ou dalteparina 5000
Ul/dia para gestantes, para a profilaxia ou tratamento de doenca
tromboembdlica durante a gestacdo. ApOs o0 parto, a profilaxia pode ser feita

com warfarina (comprimidos).

2.5 PRECO DO MEDICAMENTO*:

Clexane® Preco da apresentacao 40 mg- por seringa: R$50,04
Fragmin® Preco da apresentacao 5000 Ul — por seringa R$35,40

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

A heparina € a droga anticoagulante de escolha durante a gestacdo. A
heparina ndo atravessa a placenta e é considerada segura para o feto. A
heparina de baixo peso molecular (por exemplo, 0 enoxaparina) parece ser a
mais recomendada durante a gestacdo, associada ao uso de baixa dose de

aspirina.®

d Preco fabrica dos medicamentos, obtido no portal da ANVISA, atualizado em 20/12/2012, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/LISTA+CONFORMIDADE 201
4-05-20.pdf?MOD=AJPERES, acesso em 20/05/2014

® Gates, S.; Brocklehurst, P.; Davis, L. J. Prophylaxis for venous thromboembolic disease in
pregnancy and the early postnatal period. Disponivel em http://cochrane.bvsalud.org.
Atualizado em 2013. Acessado em 13 de margo de 2013.



http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/LISTA%2BCONFORMIDADE_2014-05-20.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/LISTA%2BCONFORMIDADE_2014-05-20.pdf?MOD=AJPERES
http://cochrane.bvsalud.org/

As heparinas de baixo peso molecular tém sido associadas a menor indice de
sangramentos volumosos, a um menor risco de trombocitopenia (um grave
complicador do tratamento, com indice de mortalidade de até 20%) e a

frequéncia menor de fraturas osteopordticas.” Apds o parto, a heparina pode

ser substituida pela warfarina.’

Concluséo:

Trata-se de paciente com quadro de trombose venosa profunda. Para a
prevencdo de novo evento embdlico/tromboético, a paciente necessita de uso
domiciliar de heparina de baixo peso molecular: enoxaparina (Clexane®)
40 mg ou dalteparina (Fragmin®) 5000 Ul/dia respectivamente, até o final
da gestacdo. A continuidade apd6s a gestacdo pode ser feita com
warfarina (comprimidos) e sera avaliada pelo médico assistente.

Tanto a enoxaparina quanto a dalteparina estédo previstas no protocolo do
Ministério da Saude para gestacao de alto risco. Sendo ambas igualmente
eficazes para o quadro clinico descrito, a dalteparina apresenta melhor

relacdo custo/eficacia.

" che YCA, Dzarr AA, Ismail AA, Zuky NLNA, Ho JJ. Anticoagulant therapy for deep vein

thrombosis (DVT) in pregnancy. Cochrane Database of Systematic Reviews. In: The Cochrane
Library, Issue 2, 2013. Art. No. CD007801. DOI: 10.1002/14651858.CD007801.pub6



