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PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS-FEDERAL N° 0714/2023
Rio de Janeiro, 05 de junho de 2023.

Processo n® 5005670-08.2023.4.02.5117,
ajuizado por| .

O presente parecer visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas da 4* Vara
Federal de Sdo Gongalo, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Enoxaparina Sodica 60mg.

| - RELATORIO

1. De acordo com documentos do Hospital Universitario Anténio Pedro (Evento
1 _ANEXO2_P4gina 11 e Evento 1_ANEXO3_P4gina 3), emitidos em 29 de marco e 26 de abril de
2023, pela médica | |, a Autora, de 30 anos de idade, casada, com
prole constituida por 2 filhos vivos e com histérico de 2 perdas gestacionais ndo provocadas,
sendo a primeira em 2011, com 6 semanas de gestagdo, e a segunda em 2018, com 15 semanas de
gestagdo. Durante a internacdo, em 2018, para o procedimento de curetagem do feto, devido a
morte intrauterina, evolui com sepse e 6 crises convulsivas (enquanto esteve internada), bem como
teve crises subsequentes ap0s a internacdo, motivando o inicio de terapia continua com
medicamentos anti-epilépticos. Inicialmente o tratamento foi realizado com Carbamazepina, mas
ndo foi suficiente para o controle adequado das crises — motivo pelo qual, atualmente, o tratamento
é realizado com Levetiracetam 250mg, Lamotrigina 100mg e Clobazam 10mg. Em janeiro de 2022,
apresentou acidente vascular cerebral isquémico, tendo como sintoma e sequela hemiplegia
fascio-braquial-crural a esquerda. Iniciou-se a investigacdo de trombofilia, que levou ao
diagndstico de sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF), tendo realizado tratamento com
Varfarina, mas houve falha do medicamento em muitos momentos, por ndo alcancar o objetivo
desejado — anticoagulacédo, sobretudo pela interagdo com os diversos farmacos anti-epilépticos em
uso. Mesmo em uso da Varfarina, apresentou trombose venosa profunda em membros inferiores
e, em junho de 2022, evoluiu com tromboembolismo pulmonar, motivando internagdo hospitalar e
levando-a & dispneia e baixa saturacdo de oxigénio, tendo que fazer uso de oxigenoterapia
domiciliar.

2. Em janeiro de 2023, foi internada na referida instituicdo por suspeita de ataque
isquémico transitério, devido ao surgimento de disartria e fraqueza em membros. Segundo o
exame de tomografia computadorizada de crénio realizado, aparenta ter nova lesdo isquémica,
configurando possivel novo AVC isquémico. Também foi descoberto o diagnostico de
hipotireoidismo, com necessidade de uso continuo de horménio tireoidiado, e de IUpus
eritematoso sistémico, que agrava os sintomas de SAF, aumenta risco de eventos vasculares
cerebrais e que levou a pleurite, agravando seus sintomas respiratérios e desencadeou artrite,
comprometendo gravemente a sua qualidade de vida. Devido ao alto risco de morte por SAF foi
prescrito o tratamento de anticoagulagdo com Enoxaparina Sédica 60mg (Clexane®) — 1 seringa,
via subcuténea, de 12 em 12 horas (uso continuo), sendo a Unica opcao em literatura médica, até o
momento aprovada, para os casos de falha terapéutica com Varfarina. Cédigos da Classificacao
Internacional de Doencas mencionados: D68.8 — outros defeitos especificados da coagulagéo; 164
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— acidente vascular cerebral, ndo especificado; G40 — epilepsia; e M32.1 — IUpus eritematoso
disseminado [sistémico] com comprometimento de outros 6rgaos e sistemas.

11 — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017 e na Resolucéo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidacdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre a organizagdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Basico, Estratégico
e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos componentes estratégico e
especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidagdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece,
inclusive, as normas de financiamento e de execugdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito do SUS.

4, A Portaria n® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne
Brasil, que estabelece o novo modelo de financiamento de custeio da Atencdo Primaria & Saude no
ambito do Sistema Unico de Satide.

5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 1589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona 0s
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

6. A Deliberacéo CIB-RJ n° 5.743 de 14 de marco de 2019 dispGe sobre as normas de
execucdo e financiamento do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no ambito
do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°, estabelece o Elenco Minimo Obrigatério
de Medicamentos Essenciais do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio
de Janeiro.

7. A Deliberagdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberacio
CIB n° 5.743 de 14 de margo de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido destinados
ao Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

8. A Portaria n° 007 de 25 de janeiro de 2018 da Secretaria Municipal de Saude da
Cidade de Sdo Gongalo dispde sobre a relacdo dos medicamentos que fardo parte da grade de
medicamentos da rede de atencdo basica, os quais deverdo estar disponiveis nas Unidades Basicas
de Saude, a saber, a REMUME — S&o Gongcalo.

DO QUADRO CLINICO

1. A sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF) é uma doenca sistémica
autoimune que se caracteriza por trombose arterial e venosa, morbidade gestacional e pela presenga
de niveis séricos de anticorpos antifosfolipideo elevados e persistentemente positivos®. A sindrome

! SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA. Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo. Projeto Diretrizes, 15 de agosto de
2012. Disponivel em: <http://www.projetodiretrizes.org.br/diretrizes12/sindrome_do_anticorpo_antifosfolipideo.pdf>. Acesso em: 31
mai. 2023.
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antifosfolipideo pode ser priméaria ou secundéria, esta Ultima mais associada ao lUpus eritematoso
sistémico e menos frequentemente a infecgdes, farmacos e outras doenca?.

2. A trombofilia € definida como tendéncia a trombose, que pode ocorrer em idade
precoce, ser recorrente e/ou migratoria. Classicamente, é dividida em adquirida, representada
principalmente pela sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF), e hereditaria (decorrente da
presenca de mutacBes genéticas de fatores envolvidos com a coagulagéo, que levam a tendéncia de
trombose). S&o indicagcBes para investigacdo as ocorréncias passadas ou recentes de qualquer
evento trombdtico, aborto recorrente, Obito fetal, pré-eclampsia, eclampsia, descolamento
prematuro de placenta e restricdo de crescimento fetal grave, além de histéria familiar. A gestacéo,
muitas vezes, é a (inica oportunidade para a investigacdo destes fatores®.

3. Trombose pode ser genericamente definida como a formacdo de um coagulo na
circulacdo, gque resulta na obstrucéo do fluxo de sangue para alguma parte do corpo. As tromboses
podem ser venosas ou arteriais, de acordo com a parte da circulacdo que atingem. As tromboses
arteriais sdo aquelas que ocorrem na circulacdo arterial, que transporta o sangue oxigenado nos
pulmdes para os tecidos. Ja as tromboses venosas comprometem a parte da circulacdo (veias) que
transporta o sangue que ja deixou o oxigénio nos tecidos, de volta para os pulmd&es para um novo
ciclo de oxigenacdo. As tromboses venosas compreendem a trombose venosa profunda (TVP) e o
tromboembolismo pulmonar (TEP). Embora menos frequentes que as tromboses arteriais, estas
duas condicBes também representam importantes causas de morbidade (em outras palavras,
sequelas e limitagcbes) e mais raramente, mortalidade. A TVP acomete preferencialmente os
membros inferiores, mas pode ocorrer em qualquer parte da circulacdo venosa. O TEP é em geral
consequéncia do desprendimento de um trombo formado em uma veia dos membros inferiores, e
sua migra¢do (de “carona” na circulag@o) até os pulmdes, levando a uma obstrucao aguda do fluxo
sanguineo para parte dos pulmdes, falta de ar, e em casos mais graves, quedas importantes da
pressdo arterial®.

4. O acidente vascular encefalico (AVE) ou cerebral (AVC) foi definido pela World
Health Organization (WHO) como sendo uma disfuncéo neuroldgica aguda, de origem vascular,
seguida da ocorréncia subita ou rapida de sinais e sintomas relacionados ao comprometimento de
areas focais no cérebro®.

5. O hipotireoidismo é definido como um estado clinico resultante de quantidade
insuficiente de horménios circulantes da glandula tireoide para suprir uma fungdo orgénica normal.
A forma mais prevalente é a doenca tireoidiana primaria, denominada de hipotireoidismo primario
e ocasionada por uma faléncia da propria glandula, mas também pode ocorrer hipotireoidismo
devido a doenca hipotalamica ou hipofisaria (denominado hipotireoidismo central). As
manifestacBes clinicas se distribuem numa ampla gama de sinais e sintomas, tais como: cansaco,
fadiga, exaustdo, sonoléncia, perda de concentracdo/memoria, intolerancia ao frio, constipacgéo,
depressdo, ganho de peso, aumento de volume da tireoide, menstruacdo irregular, sindrome do

2SANTAMARIA, J.R., et al , Sindrome antifosfolipide , An Bras Dermatol . 2005; 80 (3):225-39., Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/abd/v80n3/v80n3a02.pdf>. Disponivel em: 31 mai. 2023.

3 BRASIL. Ministério da Saide. Secretaria de Atencdo a Sadde. Departamento de AgGes Programaticas Estratégicas. Manual Técnico de
Gestacédo de Alto Risco. 5. Edicdo, Série A. Normas e Manuais Técnicos. Brasilia — DF. 2012. Disponivel em:
<https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_tecnico_gestacao_alto_risco.pdf>.

Acesso em: 31 mai. 2023.

4 UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS - UNICAMP. Trombose Venosas e Arteriais. Disponivel em:
<https://www.hemocentro.unicamp.br/doencas-de-sangue/tromboses-venenosas-e-arteriais/>. Acesso em: 31 mai. 2023.

SCOSTA, F. A;; SILVA, D. L. A;; ROCHA, V. M. Estado neuroldgico e cognigio de pacientes pos-acidente vascular cerebral. Revista
da Escola de Enfermagem da USP, S&o Paulo, v. 55, n. 5, p. 1083-8, 2011. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/reeusp/v45n5/v45n5a08.pdf>. Acesso em: 31 mai. 2023.
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tinel do carpo, déficit de audicdo, pele seca, unhas quebradicas, edema palpebral/pretibial ndo
compressivo, bradicardia, pressdo alta, alteracdo do reflexo de Aquiles®.

6. O lupus eritematoso sisttmico (LES) € uma doenca autoimune sistémica
caracterizada pela producdo de autoanticorpos, formacdo e deposicdo de imunocomplexos,
inflamacdo em diversos 6rgdos e dano tecidual. Sua etiologia permanece ainda pouco conhecida,
porém sabe-se da importante participacdo de fatores hormonais, ambientais, genéticos e
imunoldgicos para o surgimento da doenca. As caracteristicas clinicas sdo polimorficas, e a
evolugdo costuma ser cronica, com periodos de exacerbacao e remissao. A doenca pode cursar com
sintomas constitucionais, artrite, serosite, nefrite, vasculite, miosite, manifestacGes mucocuténeas,
hemocitopenias  imunolégicas,  diversos  quadros  neuropsiquiatricos,  hiperatividade
reticuloendotelial e pneumonite. O diagnostico é estabelecido a partir da presenca de pelo menos 4
dos 11 critérios de classificagdo, em qualquer momento da vida dos pacientes, propostos pelo
American College of Rheumatology (ACR), que sdo: eritema malar, lesdo discoide,
fotossensibilidade, Ulcera oral, artrite, serosite (pleurite ou pericardite), alteracdo renal, alteracéo
neurolégica, alteragdes hematolégicas, alteragdes imunoldgicas e anticorpo antinuclear (FAN)’.

DO PLEITO

1. A Enoxaparina Sédica é uma heparina de baixo peso molecular que possui
atividade anti-fatores Xa/lla da cascata de coagulacdo, possui propriedades antitromboética e anti-
inflamatoria. Esta indicada nas seguintes situa¢Oes clinicas: tratamento da trombose venosa
profunda com ou sem embolismo pulmonar; tratamento da angina instavel e infarto do miocardio
sem elevacdo do segmento ST, administrado concomitantemente ao acido acetilsalicilico;
tratamento do infarto agudo do miocérdio com elevacdo do segmento ST, incluindo pacientes a
serem tratados clinicamente ou com subsequente intervengdo coronariana percutanea; profilaxia do
tromboembolismo venoso em particular aqueles associados a cirurgia ortopédica ou a cirurgia
geral; profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes acamados devido a doencas agudas
incluindo insuficiéncia cardiaca, faléncia respiratoria, infecgdes severas e doengas reumaticas;
prevencdo da formacgéo de trombo na circulagdo extracorpérea durante a hemodidlise®.

111 - CONCLUSAO

1. Trata-se de Autora com sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF), j& tendo
apresentado eventos trombdticos, crises convulsivas e outras doengas autoimunes —
hipotireoidismo e lGpus eritematoso sisttmico. Devido ao alto risco de morte pela SAF,
apresenta solicitagdo médica para anticoagulagdo com Enoxaparina Sodica.

2. Inicialmente cabe destacar que o tratamento da SAF ainda é sujeito a
controvérsias®. Aproximadamente 3 a 24% dos pacientes com SAF desenvolvem eventos
recorrentes mesmo durante o tratamento adequado. Apesar dos importantes efeitos de morbidade e

® NOGUEIRA, C.R., et al. Hipotireoidismo: Diagndstico. Projeto Diretrizes — Associagio Médica Brasileira e Agéncia Nacional de
Saude Suplementar. p 1-18, 2011. Disponivel em: <https://amb.org.br/files/ans/hipotireoidismo-diagnostico.pdf>. Acesso em: 31 mai.
2023.

" BRASIL. Ministério da Salde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — LUpus Eritematoso Sistémico. Portaria Conjunta
SAS/SCTIE/MS n° 21, de 01 de novembro de 2022. Disponivel em: <https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20221109 _pcdt_lupus.pdf>. Acesso em: 31 mai. 2023.

8 Bula do medicamento Enoxaparina Sodica (Clexane®) por Sanofi Medley Farmacéutica Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/g/?numeroRegistro=183260336>. Acesso em: 31 mai. 2023.

9 DANOWSKI A, REGO J, KAKEHASI AM, FUNKE A, CARVALHO JF DE, LIMA IVS, et al.. Diretrizes para o tratamento da
sindrome do anticorpo antifosfolipideo. Rev Bras Reumatol [Internet]. 2013Mar;53(2):184-92. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/j/rbr/a/LStPQyNcY MPZBhHGJIn6fMDc/#>. Acesso em: 31 mai. 2023.
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mortalidade que as recorréncias produzem, ainda faltam recomendacfes claras para lidar com
essas situagOes. De fato, nenhum estudo clinico randomizado avaliou 0 manejo de pacientes que
tiveram trombose sob anticoagulacdo™.

3. A abordagem clinica atual prevé primeiro a avaliagdo do INR no momento da
recorréncia. Se o evento trombético ocorreu em uma faixa de INR subterapéutica, um regime de
intensidade moderada pode ser continuado, mantendo o INR na faixa terapéutica. No caso de um
INR dentro da faixa terapéutica, a intensidade da anticoagulacdo deve ser aumentada para um INR
alvo de 3,0 a 4,0%°.

4. A heparina de baixo peso molecular de longo prazo também pode ser
considerada uma alternativa sequra e eficaz a Varfarina. Essa abordagem foi até considerada nas
diretrizes de consenso baseadas em evidéncias formuladas no 13° Congresso Internacional de
Anticorpos Antifosfolipides. Entretanto, o uso de heparina de baixo peso molecular é limitado
devido a administragdo subcutanea e aos efeitos colaterais (trombocitopenia induzida por heparina,
osteoporose)®°.

5. Cabe resgatar o relato médico que menciona que o pleito Enoxaparina Sodica é
“..a Unica opcdo em literatura médica, até o momento aprovada, para os casos de falha
terapéutica com Varfarina”. Entretanto, a busca na literatura cientifica efetuada por este Nucleo
ndo resultou em tal argumento. Além da escassez de informacGes para o tratamento de pacientes
com SAF com recorréncias trombaticas refratarios a Varfarina, os estudos citam apenas a heparina
de baixo peso molecular, a qual ndo necessariamente corresponde ao pleito Enoxaparina Sodica.

6. Acrescenta-se que, embora a bula do medicamento mencione sobre a profilaxia do
tromboembolismo venoso em pacientes com doencas reumaticas, tal indicacdo direciona-se apenas
aos pacientes acamados.

7. Isto posto, informa-se que este Nlcleo ndo_encontrou evidéncias cientificas
robustas gue embasem 0 uso crénico (continuo) do medicamento Enoxaparina Sédica 60mg
nos pacientes com SAF. Portanto, solicita-se a médica assistente a emissdo de novo documento
médico com as justificativas técnicas, embasadas na literatura cientifica, sobre a utilizagdo do
medicamento pleiteado no caso da Autora.

8. Quanto a disponibilizacdo pelo SUS, cabe elucidar que o farmaco Enoxaparina
Sédica 60mg estd padronizada no dmbito da Atencdo Bésica através da Relacdo Municipal de
Medicamentos Essenciais (REMUME S&o Gongalo). No ambito da Atencdo Basica, a Unidade
Basica de Saude € a responsavel pela dispensacédo deste medicamento.

9. O medicamento aqui pleiteado possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA).
10. No que concerne ao valor, no Brasil, para um medicamento ser comercializado é

preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e a
autorizacdo de preco méaximo pela Cadmara de Requlacdo do Mercado de Medicamentos (CMED)™.

11. De acordo com publicacdo da CMED, o Preco Fabrica (PF) deve ser utilizado
como referéncia quando a aquisi¢do dos medicamentos ndo for determinada por ordem judicial e os
medicamentos ndo se encontrarem relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013, que

10 Chighizola CB, Raimundo MG, Meroni PL. Manejo da Sindrome Antifosfolipide Trombética. Semin Thromb Hemost 2018; 44(05):
419-426. Disponivel em: <https://www.thieme-connect.com/products/ejournals/html/10.1055/s-0036-1597282#N10DFC>. Acesso em:
31 mai. 2023.

11 BRASIL Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagio do
Mercado de Medicamentos (CMED). Disponivel em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos>. Acesso
em: 31 mai. 2023.
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regulamenta o artigo 4° da Resolugdo n° 3 de 2011, e o Pregco Méximo de Venda ao Governo
(PMVG) é utilizado como referéncia quando a compra for motivada por ordem judicial, e sempre
gue a aquisicdo contemplar medicamentos relacionados no rol anexo ao Comunicado n° 6, de 2013.

12. Assim, considerando a regulamentacdo vigente, em consulta a Tabela de Precos
CMED, para 0 ICMS 20%, tem-se'?:

e Enoxaparina Sdédica 60mg (Clexane®) — em embalagem com 10 seringas, apresenta preco
de fabrica correspondente a R$ 930,69 e prego de venda ao governo correspondente a R$
730,31.

E o parecer.

A 42 Vara Federal de S0 Gongalo, da Sec¢do Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

JAQUELINE COELHO FREITAS GABRIELA CARRARA
Enfermeira Farmacéutica
COREN/RJ 330.191 CRF-RJ 21.047
ID: 4466837-6 ID: 5083037-6

KARLA SPINOZA C. MOTA
Farmacéutica
CRF- RJ 10829
ID. 652906-2

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

12 BRASIL Ministério da Satde. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Lista de Precos de Medicamentos. Disponivel
em: <ttps://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/arquivos/lista_conformidade_pmvg_2023_04_v1.pdf/@ @download/file/lista_conformidade_pm
vg_2023_04_v1.pdf>. Acesso em: 31 mai. 2023.
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