Nota Técnica 376479

Data de conclusao: 16/07/2025 12:18:21

Paciente

Idade: 54 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: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 376479

CID: G35 - Esclerose multipla
Diagnéstico: esclerose multipla
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: ENOXAPARINA SODICA

Via de administracao: SC
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Posologia: enoxaparina 80 mg de 12h/12h ou 40 mg (2 doses) de 12h/12h, totalizando a
dosagem de 160 mg por dia.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
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? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: varfarina, heparina néo
fracionada, acido acetilsalicilico e ticlopidina.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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). Ela atua ao se ligar a antitrombina Il (ATIII), uma
proteina que inibe a coagulacado. Esta ligacao potencializa a capacidade da ATIII de inativar o
fator Xa. O fator Xa &€ uma enzima crucial na cascata de coagulacdo, que converte a
protrombina em trombina. Ao inibir o fator Xa, a enoxaparina interrompe a cascata antes que a
trombina possa ser formada em quantidade suficiente. Embora a enoxaparina tenha um efeito
menor na inibicao direta da trombina comparado a heparina nao fracionada, ela ainda contribui
para a reducdo da trombina no sangue. A trombina é responsavel pela conversao do
fibrinogénio em fibrina, uma proteina que forma a base do coagulo sanguineo (8).

Uma revisao sistematica que comparou o uso de tienopiridinas (clopidogrel/ticlopidina) com o
uso de AAS para prevencao de eventos isquémicos para pacientes com alto risco
cardiovascular (em especial AVC ou AIT prévios) mostrou que o uso de tienopiridinas reduziu
muito discretamente o nUmero de eventos cardiovasculares maiores em relacédo ao uso do AAS
e nao teve qualquer diferenca quanto a reducdo da mortalidade por qualquer causa. Dentre as
Tienopiridinas, o Clopidogrel € o medicamento de primeira escolha, haja vista o perfil mais
seguro em relacao a seus eventos adversos, quando comparado a ticlopidina (9). Uma revisao
da Cochrane demonstrou que o uso de clopidogrel associado ao AAS em pessoas com alto
risco de doenga cardiovascular e em pessoas com doenca cardiovascular estabelecida sem
stent coronario estd associado a redugéo do risco de infarto do miocéardio e AVC isquémico.
Por outro lado, foi observado um risco aumentado de sangramentos na dupla antiagregacao
plaguetaria de AAS com clopidogrel, em comparacao com o AAS isoladamente (10).

A dupla antiagregacao plaquetaria com AAS e clopidogrel € discutivel no contexto do AVC. A
maioria das situacdes ndo contemplam essa associacao e seu uso continuado aumenta o risco
de sangramento. Algumas situagbes clinicas apresentam indicagdo na literatura para dupla
antiagregacao por curto periodo e depois deve-se manter antiagregacao plaquetaria com um
unico agente farmacologico. Nao existe consenso na literatura para dupla antiagregacéo ou
mesmo troca de antiagregante no caso de AVC em vigéncia de antiagregante (11).

Uma revisdo sistematica e metandlise da Cochrane, um banco de dados de revisdes
sistematicas e meta-analises que resumem e interpretam os resultados da pesquisa médica,
publicada em 2017, avaliou a eficacia e a seguranca do tratamento com heparina de baixo
peso molecular - HBPM (como a enoxaparina, por exemplo) versus o tratamento com
antagonistas da vitamina K (AVK) (como a varfarina) para tromboembolismo venoso (TEV)
sintomatico. Como objetivo primério, foram considerados (I) Incidéncia de TEV sintomatica
recorrente durante trés meses de tratamento alocado; (ll) ocorréncia de complicacdes
hemorragicas graves durante trés meses de tratamento alocado e (lll) mortalidade durante trés
meses de tratamento alocado. Um total de dezesseis ensaios, com um total combinado de
3299 participantes, preencheram os critérios de inclusdao. A qualidade da evidéncia foi
moderada para TEV recorrente, baixa para sangramento grave e moderada para mortalidade
(12). Como resultado, os autores ndo encontraram diferencas significativas em TEV recorrente
entre HBPM e AVK. Foram observados menos sangramentos com HBPM do que com AVK. No
entanto, ao comparar apenas estudos de alta qualidade para sangramento, ndao foram
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observadas diferencas claras entre HBPM e AVK, assim como ndo foram observadas
diferencas em termos de mortalidade (12).

Cabe instar que nos documentos anexados ao processo, ndo ha exames e dados
complementares (monitoramento, duragdo, posologia e esquema terapéutico) sobre o uso da
varfarina (anticoagulante, antagonista de vitamina K e medicamento disponivel no SUS) e
sobre uso do AAS (antiagregante plaquetario disponivel no SUS). Ha, contudo, a mencéo de
isquemia transitoria e acidente vascular cerebral, quando em uso de varfarina e rivaroxabana,
sem especificar detalhes do(s) tratamento(s) e do monitoramento regular da razdo normalizada
(RNI).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
ENOXAPARINA 40 MG SOL INJ146 R$ 455,85 R$ 66.554,10
SODICA CT 10 SER

PREENC VD

TRANS X 0,4 ML

+ SIST

SEGURANCA

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A enoxaparina sodica € comercializada por diferentes laboratorios farmacéuticos no Brasil. Em
consulta a tabela da CMED no site da ANVISA realizada em maio de 2025, a alternativa mais
econOmica, entre as apresentacdes prescritas de seringa de 40 mg ou 80 mg, foi a caixa com
10 seringas preenchidas de enoxaparina sédica 40 mg solucéo injetavel com o preco maximo
de venda ao governo (PMVG) R$ 455,85, da marca Ghemaxan, do laboratério Blau Biomm
S/A. A posologia de enoxaparina sédica 160 mg/dia (40 mg, via subcutanea, duas aplicacoes,
duas vezes ao dia), representa um total de 1460 seringas preenchidas de 40 mg, num periodo
de 12 meses de tratamento.

Nao encontramos estudos de custo-efetividade, para a realidade brasileira, para o uso da
tecnologia pleiteada na condi¢ao clinica da parte autora (tratamento profilatico de AVC e
eventos tromboembolicos em mulheres com trombofilia hereditaria, ndo gestantes). Também
nao foi encontrada avaliagdo econémica de enoxaparina sddica para a condicdo em questéo,
emitida por outros paises como o Canada pela Canada’s Drugs Agency, e o Reino Unido, pelo
National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ndo ha evidéncia de beneficio da
tecnologia em casos como o da parte. Ha risco de eventos adversos, principalmente
sangramento.

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

Tecnologia: ENOXAPARINA SODICA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de anticoagulagcéo continua com enoxaparina em mulheres com trombofilia
hereditaria, ndo gestantes, para profilaxia secundaria de AVC e AlTs nao esta documentado na
literatura. Nao ha evidéncias cientificas de que o tratamento pleiteado, mesmo com histérico
de AlTs e AVC da parte autora, incorra em alteracéo relevante ao prognéstico de doencas
cerebrovasculares.

O medicamento pleiteado, enoxaparina, que também é um anticoagulante e ajuda a prevenir a
formacdo de coagulos sanguineos, pode aumentar o risco de hemorragias, inclusive no
cérebro, podendo levar a um AVC hemorragico. A enoxaparina sbdica esta inserido no
Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica — CEAF, sob a forma de solugéo
injetavel 40 mg/0,4 mL e de 60 mg/0,6 mL, para tratamento de defeitos especificados da
coagulacado (mesmo da parte autora), contudo apenas para gestantes (que nédo se trata do
caso em tela). A gravidez e o puerpério (periodo pds-parto) sao fatores de risco bem
estabelecidos para eventos tromboembdlicos, uma vez que nessas fases o potencial
trombogénico encontra-se aumentado, devido as alterac¢des fisiologicas normais de coagulagao
ocorridas no periodo (1). Na maioria das vezes, o sucesso do tratamento anticoagulante é
muito mais influenciado pela educacéo do paciente e/ou familiares e cuidadores, do que pela
escolha especifica do anticoagulante oral per se. Tanto o uso da varfarina e AAS (disponiveis
pelo SUS), quanto da enoxaparina (medicamento pleiteado), exigem cuidados especificos,
especialmente quanto a dose, controle da anticoagulacdo e monitorizacdo de riscos, como
hemorragias.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora é portadora de trombofilia hereditaria, com mutagcéo de
genes da protrombina (Evento 3, LAUDOS5, Pagina 4) e fator V de Leiden (Evento 3, LAUDO5,
Pagina 3), esclerose multipla intermitente e recorrente (Evento 3, LAUDO4, Péagina 1),
conforme documento médico atualizado do dia 29/05/2025 (Evento 140, LAUDO2, Pagina 1).
Apresentou quadros de ataques isquémicos transitério (AITs) e acidente vascular cerebral
(AVC), em janeiro de 2023 (Evento 3, LAUDO3, Pagina 4), recorrente com 0 uso de
anticoagulante oral varfarina, bem como com o uso do anticoagulante oral rivaroxabana
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(Evento 3, LAUDO5, Pagina 2). Também apresentou quadro de hemorragia grave em fevereiro
de 2023, com o uso de clopidogrel (Evento 3, PET2, Pagina 1). Foi relatado que a parte autora
possui sequelas de doencgas cerebrovasculares, ap6s a ocorréncia inicial do AVC. Contudo,
nao foram dadas informacdes clinicas detalhadas das funcdes fisiologicas que podem ter sido
afetadas. Também n&o foram mencionados nos autos do processo o uso do acido
acetilsalicilico (AAS) de 100 mg comprimido. Em julho de 2023, a autora iniciou 0 uso da
enoxaparina por meio do servico de internacdo domiciliar da Unimed Pelotas e, depois, pelo
Ambulatério da Unimed (Evento 1, LAUDO7, Pagina 1). Contudo, de acordo com a descri¢ao
da advogada do caso (Evento 1, INIC1, Pagina 2), em novembro de 2023, a parte autora foi
informada de que a Unimed n&o poderia mais fornecer o tratamento. Contudo, ndo foram
anexados nos autos do processo a negativa do plano de saude. O laudo pericial emitido pelo
perito médico em abril de 2024 corrobora com os dados apresentados nos autos do processo,
no que diz respeito a doenca, suas caracteristicas e aos tratamentos prévios realizados pela
parte autora. Neste contexto, pleiteia-se o tratamento com enoxaparina subcutanea 80 mg de
12/12 horas ou 2 doses de 40 mg a cada doze horas, totalizando a dose de 160 mg por dia, de
uso continuo e por tempo indeterminado (Evento 1, LAUDO?7, Pagina 2; Evento 116, LAUDO2,
Péagina 2). Faz-se notar que no dia 29/03/2025 a equipe TelessaudeRS posicionou-se frente ao
presente processo e solicitou laudo atualizado com a demonstragcao do quadro clinico atual do
paciente. Contudo, o laudo emitido, no dia 29/05/2025 por um dos médicos assistentes da
parte autora (Evento 140, LAUDQO2, Pagina 1) ndo trouxe todas as informacdes técnicas
complementares para o entendimento do caso da paciente.

A trombofilia € a propensdo ao desenvolvimento de eventos tromboembdlicos, devido a
anormalidades do sistema de coagulacéo, que predispdem a formacao de coagulos no sistema
circulatério. O Tromboembolismo Venoso (TEV) é a manifestacdo mais comum da trombofilia.
Em casos de trombofilia, o diagndstico deve ser feito com os seguintes exames: fator V de
Leiden, mutacdo G20210A no gene da protrombina, dosagem de proteina C funcional e
dosagem de proteina S livre ou dosagem de proteina S funcional (1). As mutacées no fator V
de Leiden e na protrombina G20210A podem estar associadas a um aumento do risco de
trombose venosa cerebral e, em menor grau, de acidente vascular cerebral isquémico (AVCI).
A presenca simultanea dessas mutacdes pode elevar significativamente o risco de trombose
venosa cerebral (TVC) (2).

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) ocorre quando um vaso sanguineo cerebral se obstrui
(isquémico) ou se rompe (hemorragico), causando a morte de células nervosas e sintomas
subitos como fraqueza de um lado do corpo, alteragéo na fala, visdo, equilibrio ou dores de
cabeca intensas. O AVC isquémico representa cerca de 80—85% dos casos e estd associado a
trombose ou embolia; ja 0 hemorragico, mais grave, corresponde a cerca de 15-20% e envolve
sangramentos intracerebrais ou subaracnéides. O diagnéstico depende de exames de imagem
como tomografia ou ressonéncia para identificar o tipo e orientar o tratamento imediato —
guanto mais rapido, melhores as chances de recuperacgao (3).

O Ataque Isquémico Transitorio (AIT) é caracterizado como um episddio breve e reversivel de
disfuncdo neurologica focal, causado por isquemia cerebral, espinhal ou retiniana, sem
evidéncia de infarto agudo em exames de imagem. Por convencédo, os sintomas devem se
resolver completamente em até 24 horas, embora, na pratica, a maioria dos AlTs tenha
duragdo muito inferior, frequentemente entre 2 e 15 minutos. O AIT representa um sinal de
alerta importante: ha risco significativamente aumentado de AVC nas horas e dias
subsequentes ao evento. Estima-se que cerca de 25% dos pacientes com AVC tenham
apresentado um AIT prévio (4,5).

De acordo com a American Heart Association (AHA), para a prevencdo secundaria do AVC
isquémico, recomenda-se fortemente o tratamento antitrombético a longo prazo, em pacientes
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com AVC ou AIT nao cardioembdlico, com o uso de AAS (50-325 mg), clopidogrel (75 mg),
combinagao de aspirina (25 mg) com dipiridamol de liberagcéo prolongada (200 mg, 2x/dia), ou
ticagrelor (90 mg 2x/dia). Em eventos menores (como AIT ou AVC leve), pode-se considerar
dupla antiagregacao (AAS + clopidogrel) iniciada dentro de 12—24 horas do inicio dos sintomas
e mantida por até 90 dias (6).

As Diretrizes para o Tratamento do AVC Isquémico da Sociedade Brasileira de AVC nao
recomendam a terapia anticoagulante de rotina com heparina nao fracionada ou heparinas de
baixo peso molecular na fase aguda do AVC isquémico, devido ao risco aumentado de
hemorragia intracraniana que anula os pequenos beneficios na prevencao de recorréncia. O
uso de AAS (160-300 mg/dia) deve ser iniciado nas primeiras 48 horas ap6s o AVC isquémico.
Isso reduz a morbimortalidade, especialmente ao prevenir recorréncia precoce. Pacientes que
ja faziam uso de estatinas devem continuar o tratamento. A introducéo de estatinas (como
atorvastatina ou sinvastatina) ap6s 48 horas é segura e pode reduzir eventos vasculares a
longo prazo (7).

Nos ultimos anos avancos significativos foram alcancados no tratamento e prevengédo do
AVC. Os beneficios do AAS na prevencao precoce de novos AVCs isquémicos s&o maiores do
gue se reconhecia anteriormente. Outras estratégias atuais para prevenir a recorréncia do AVC
incluem o uso de anticoagulantes orais diretos como alternativa a varfarina em casos de
fibrilagcdo atrial, e o implante de stent carotideo como alternativa a endarterectomia para
estenose carotidea sintomatica (4).

A prevencao secundaria do AVC isquémico inclui outras medidas essenciais. O controle da
hipertensao arterial deve manter a pressédo abaixo de 140/90 mmHg (ou 130 mmHg em AVC
lacunar), sendo preferido o uso de diuréticos ou sua combina¢do com inibidores da ECA. Para
pacientes com diabete melito, o alvo é manter a hemoglobina glicada em torno de 7%, evitando
hipoglicemias (11).
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