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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Oes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populac¢do brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gest3do e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte



as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir

critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agbes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacio®.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1°
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Tipo de Estudo Descri¢ao

Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatérios de
recomendac¢do: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendag¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Anadlise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitaria ou de prego das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Satde. Brasilia: Ministério da Satude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a avaliagdo da incorporagdo de enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para a prevencdo de
Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia no SUS, demandada pela Coordenagdo de Gestdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS). Os estudos que compde este relatério
foram elaborados pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de avaliar a eficdcia, seguranca e impacto
orcamentdrio da enoxaparina 60 mg/0,6 mL, para o tratamento de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com

Trombofilia, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam que nao possuem conflitos de interesse com a matéria.



N .

S AN < & b

Tecnologia: Enoxaparina sddica 60 mg/0,6 mL injetavel.
Indicagdo: Prevencdo do tromboembolismo venoso (TV).
Demandante: Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS).

Contexto: O tromboembolismo venoso (TEV) associado a gravidez, incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia
pulmonar (EP), embora incomum, continua sendo causa importante de morbimortalidade. Por ser uma condi¢do pro-
inflamatdria com ativacao de células endoteliais, as gestantes apresentam um risco maior de TEV quando comparado com
mulheres ndo grdvidas. Mulheres com trombofilia e aquelas que se submetem a cesariana representam a maioria das
pacientes com TEV pds-parto. Atualmente, o Brasil possui um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
Profilaxia do Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia. O PCDT foi publicado por meio da Portaria
Conjunta SAES-SCTIE n2 04, de 12 de fevereiro de 2020 e preconiza o uso do medicamento enoxaparina para preven¢ao
e tratamento do tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia. Entretanto, a apresenta¢do de 60 mg/0,6 mL
de enoxaparina, necessaria para uma dose precisa em gravidas ou puérperas com trombofilia com massa corporal acima
de 90 kg com indicacdo de anticoagulacdo profilatica ou em grdvidas ou puérperas com trombofilia e indicacdo de
esquema de anticoagulacdo plena, independentemente do peso corporal, atualmente ndo esta disponivel no SUS.

Pergunta: A enoxaparina 60 mg/0,6mL é eficaz, efetiva e segura em gravidas ou puérperas com trombofilia com massa
corporal acima de 90 kg que estiverem em tratamento com esquema de anticoagulacdo profilatica ou em gestantes com
indicacdo esquema de anticoagulacdo plena, independentemente do peso corporal?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos 4 estudos descritos em 5 referéncias, sendo 02 ensaios clinicos randomizados (ECR)
e dois estudos observacionais do tipo coorte retrospectiva. Os estudos apontam que ndo ha diferencas significativas para
os desfechos de eficacia, efetividade e seguranga entre a dose minima e o ajuste de dose de enoxaparina na Prevengao
de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia. Para o desfecho mais relevante que corresponde ao
numero de nascidos vivos por gestacao, a meta-analise incluiu 165 gestantes recebendo enoxaparina com dose ajustada
e 155 gestantes recebendo 40 mg/dia de enoxaparina em dose fixa. O resultado agrupado dos dois ECRs gerou um RR de
0,95 sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos no modelo de efeitos randémicos, (IC95% = 0,86 — 1,04;
12 = 0%; p = 0,55). Nos efeitos indesejaveis da tecnologia, ambas as doses de enoxaparina indicam ser seguras e bem
toleradas (Anexo 1).

Andlise de impacto orcamentario: Foi adotado um horizonte temporal de cinco anos (2021 a 2025). No cenario mais
conservador, a andlise de impacto orgamentério evidenciou uma economia de RS 55.369.020,00 diante da incorporagdo
da enoxaparina 60 mg/0,6 mL no SUS (Anexo 2).

Recomendag6es internacionais: Nao foram encontradas recomendag¢des sobre a avaliagdo da enoxaparina sédica 60
mg/0,6 mL para prevencdo do tromboembolismo venoso em gravidas ou puérperas com trombofilia por outras sete
agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), para a pergunta de pesquisa objetivo deste relatério.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Ndo foram detectadas tecnologias para compor o esquema terapéutico de
prevengao de tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia. No Brasil, a enoxaparina ndo esta sob protecao
patentaria.

Consideragdes finais: Considerou-se que a enoxaparina 60 mg/0,6 mL mostra-se como uma alternativa segura quando
comparada a dose minima de 40 mg/0,4 mL. Ademais, a incorpora¢do da enoxaparina 60 mg/0,6 mL pode levar a
economia de RS 55.369.020,00 ao longo de cinco anos.
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Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 962 Reunido Ordindria, no dia 07 de abril de 2021,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagao preliminar favoravel a
incorporagdo da enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para a prevencdo de tromboembolismo venoso em gestantes com
trombofilia no SUS. Os membros da Conitec consideraram que a incorporagao desta nova apresenta¢do de enoxaparina
é necessdria para a prevencdao de tromboembolismo venoso em gestantes com sobrepeso ou com indicacdo de
anticoagulacdo plena. Além disso, considerou-se que essa incorporagdo potencialmente ira representar economia para o
Sistema Unico de Saude.

Consulta publica: Foram recebidas 16 contribuicdes, sendo 8 técnico-cientificas e 8 sobre experiéncia ou opinido. A
grande maioria destas concordou da recomendacao inicial da Conitec. Ao final, o Plenario da Conitec entendeu que nao
foram apresentadas novas evidéncias que mudassem seu entendimento sobre o tema, fazendo com que sua
recomendacao preliminar fosse mantida.

Recomendagao final da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 982 Reunido Ordindria, no dia 09 de junho de 2021,
deliberou por unanimidade recomendar a incorporacdo da enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para a prevencdo de
tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 622/2021.

Decisdo: Incorporar a enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para a prevencdo de tromboembolismo venoso em gestantes
com trombofilia, no &mbito do Sistema Unico de Satide — SUS, conforme a Portaria n2 35, publicada no Diario Oficial da
Unido n2 127, secdo 1, pagina 143, em 08 de julho de 2021.
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A trombofilia é definida como tendéncia a trombose decorrente de alteracbes hereditarias (deficiéncia de
proteina C, S e antitrombina; mutacdo do fator V de Leiden - FVL; e mutacdo do gene da protrombina) ou adquiridas da
coagulacdo (sindrome antifosfolipide), que levam a estado pré-trombdético (1). O Tromboembolismo Venoso (TEV) é a
manifestacdo mais comum da trombofilia. O TEV é uma das principais causas de morbimortalidade materna e pode

apresentar como complicacdes a Trombose Venosa Profunda (TVP) e o Tromboembolismo Pulmonar (TEP) (2—4).

A gravidez estd associada a importantes alteracdes fisiolégicas, que afetam a coagulacdo e o sistema fibrinolitico.
Uma mudanca no equilibrio hemostatico global para um estado hipercoagulavel, que provavelmente protege a mae de
sangramento excessivo durante o parto, contribui para aumentar o risco de TEV (2,3). Além disso, a gravidez é
caracterizada por um aumento no volume sanguineo total e a estase venosa ocorre a medida que os vasos de capacitancia
aumentam de diametro, enquanto o retorno venoso é diminuido pela pressdao do Utero gravido nas veias iliaca e cava
inferior (2,3). Neste contexto, as gestantes sdo em média 4 vezes mais propensas a desenvolver TEV do que as mulheres

nao gravidas e o risco de tromboembolismo venoso persiste até quase 12 semanas apos o parto. (2,4).

Estima-se que a incidéncia global de TEV esteja entre 0,76 a 1,72 por 1000 gravidezes (5). No Brasil, no periodo
de 2010 a 2019, foram registrados 16.697 dbitos maternos no Sistema de InformacgGes sobre Mortalidade (SIM), dos quais
48 foram incluidos na categoria 022 do CID-10 (complicacBes venosas na gravidez) e 107 na categoria 087 do CID-10
(complicagdes venosas no puerpério), nimeros que somados correspondem a aproximadamente 1% das causas de morte
materna. Portanto, o uso de anticoagula¢do na gravidez e puerpério é uma consideragdo importante que visa prevenir

eventos tromboembdlicos possivelmente fatais nesta populagdo (5).

No Brasil, o PCDT para a Prevenc¢do de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia, no ambito do
SUS foi aprovado pela Portaria conjunta n2 4, de 12 de fevereiro de 2020 e prevé que seja adotado o fluxograma da
prevencdo de tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia apresentado na figura 1 (4). A atual redacdo deste

PCDT estabelece as seguintes dosagens para prevencdo e tratamento do TEV em gestantes (4):

- Dose profilatica: dose Unica diaria de 40 mg durante a gestacdo e até no maximo 6 semanas de pds-parto.
Pacientes acima de 90 Kg podem necessitar de ajuste de dose, ndo podendo ultrapassar 80 mg (dose Unica diaria).
Pacientes com diagndstico de SAF com apenas manifestagdes obstétricas (sem trombose vascular) deverdo utilizar

enoxaparina em dose profilatica (40 mg/dia).

- Dose terapéutica: para gestantes com diagndstico de SAF e trombose vascular ou com dois ou mais episédios de

TEV é recomendada a dose terapéutica de 1 mg/Kg a cada 12h, ndo podendo ultrapassar 160 mg/dia.



- Pacientes com diagndsticos de SAF devem utilizar AAS 100 mg/dia associado a enoxaparin

medicamento pode ser suspenso, a critério médico, a partir da trigésima sexta semana de gestacgao.
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Figura 1 - Fluxograma da prevencdo de tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia.
Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Prevenc¢édo de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia (4).

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A enoxaparina sédica é uma heparina de baixo peso molecular com peso médio de 4.500 daltons. Trata-se de um
sal de sddio que possui atividades anticoagulantes mediadas por antitrombina Il (ATIII) resultando em atividade
antitrombdtica em humanos. E metabolizada principalmente no figado por dessulfatacdo e/ou despolimerizagdo

formando moléculas de peso menor, que apresentam poténcia bioldgica muito reduzida (6).

Além da sua atividade anti-Xa/lla, as propriedades antitrombdtica e anti-inflamatdria da enoxaparina foram
identificadas em individuos saudaveis e em pacientes, bem como em modelos ndo clinicos. Estes incluem inibicao ATIII-
dependente de outros fatores de coagulagdo, como fator Vlla, indugdo da liberagdo do inibidor da Via do Fator Tecidual
enddgeno, assim como uma liberagdo reduzida de fator de von Willebrand do endotélio vascular para a circulacdo
sanguinea (6). No Brasil existem 7 marcas disponiveis aprovadas pela ANVISA: Clexane® (original), Cutenox®, Endocris®,
Enoxalow®, Versa®, Ghemaxan® e Heparinox® (Quadro 1). Entretanto, as enoxaparinas das marcas Endocris® e Enoxalow®
sao produzidas exclusivamente para uso intravenoso na prevencao da formagdo de trombos na circulagdo extracorpdrea

durante hemodidlise e, portanto, ndo foram consideradas neste relatério.



Quadro 1 - Ficha com a descrigdo técnica das cinco marcas disponiveis da tecnologia avaliada para uso subcutaneo no Brasil.
Medicamento

Principio ativo Enoxaparina sédica

Nome comercial 1. Clexane® (original)

2 Cutenox®

3 Versa®

4, Ghemaxan®
5. Heparinox®
1

2

3

. Seringas preenchidas com sistema de seguranca: 20 mg/0,2 mL; 40 mg/0,4 mL; 60 mg/0,6 mL; 80
mg/0,8 mL e 100 mg/1,0mL.
. Seringas preenchidas: 20 mg/0,2 mL; 40 mg/0,4 mL; 60 mg/0,6 mL e 80 mg/0,8 mL.
. Seringas preenchidas: 20 mg/0,2 mL; 40 mg/0,4 mL; 60 mg/0,6 mL e 80 mg/0,8 mL
. Seringas preenchidas: 20 mg/0,2 mL; 40 mg/0,4 mL; 60 mg/0,6 mL; 80 mg/0,8 mL e 100 mg/1,0

Apresentacao

4
mL.
5. Seringas preenchidas com sistema de segurancga: 20 mg/0,2 mL; 40 mg/0,4 mL; 60 mg/0,6 mL e
80 mg/0,8 mL.
Sanofi Medley Farmacéutica Ltda
Mylan Laboratdrios Ltda
Eurofarma Laboratdrios S.A.
Biomm AS
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda
Gland Pharma Limited
Eurofarma Laboratérios S.A.
Italfarmaco S.P.A.
5. Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda
[GITETERRRET T GIEREN - Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar;
na Anvisa - Tratamento da angina instdvel e infarto do miocdrdio sem elevagdo do segmento ST, administrado
concomitantemente ao acido acetilsalicilico;
- Tratamento de infarto agudo do miocérdio com elevagdo 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 respiratéria, infec¢des severas e doengas reumaticas;
- Prevencgdo da formagdo de trombo na circulagao extracorpdrea durante a hemodialise.
Indicagao proposta NA
L GERN o ERC S8 Para uso profilatico a dose padrio é de 40 mg/0,4mL por via subcutdnea, uma vez ao dia ou 20 mg/0,2mL
Administragao por via subcutanea, uma vez ao dia.
Para uso terapéutico a dose padrdo é de 1 mg/kg por via subcuténea, duas vezes ao dia ou 1,5 mg/kg por
via subcutanea, uma vez ao dia.

Fonte: ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (6).

Detentor do registro

Fabricante

o L o

Contraindicagdes: As contraindica¢gdes ao uso sdo: hipersensibilidade a enoxaparina sédica, a heparina e seus derivados,
inclusive outras heparinas de baixo peso molecular; histéria de trombocitopenia induzida por heparina mediada por
imunidade (HIT) nos ultimos 100 dias antes do inicio do tratamento ou ha presencga de anticorpos circulantes; hemorragias
ativas de grande porte e condi¢gdes com alto risco de desenvolvimento de hemorragia incontrolavel, incluindo acidente

vascular cerebral hemorragico recente.



Cuidados e Precaugdes: A enoxaparina sddica ndo deve ser administrada por via intramuscular.
Eventos adversos: S3o reportados os seguintes eventos adversos no uso da enoxaparina sédica:

- Eventos muito comuns: hemorragias foram as reac6es mais comumente relatadas. Estas incluem hemorragias de grande
porte, reportadas no maximo em 4,2% dos pacientes. Além disso sdo eventos muito comuns a trombocitopenia,
trombocitose e aumento das enzimas hepaticas, principalmente transaminases (niveis de transaminases > 3 vezes o limite

superior de normalidade).

- Eventos comuns: urticdria, prurido, eritema, reacdo alérgica, hematoma, dor e outras reagées no local da inje¢do (como

edema, hemorragia, hipersensibilidade, inflamag&o, tumoracdo ou reacdo ndo especificada).
- Eventos incomuns: dermatite bolhosa, irritacdo no local, necrose na pele do local de injecao.

- Eventos raros: hiperpotassemia e reac¢do anafilatica/anafilactoide.

6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

A Coordenacgdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT) realizou um levantamento das
doses recomendadas pelas principais associagdes que estudam o tema para propor uma nova redagdo para o PCDT para
a Prevencdo de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia. Ao final desse processo, foi proposta a
seguinte posologia para anticoagulacdo profilatica e anticoagulacdo plena no PCDT de Profilaxia do Tromboembolismo

Venoso em Gestantes com Trombofilia (Quadro 2).

Quadro 2 - Esquemas de dosagens de Guidelines internacionais e proposta do especialista junto a Coordenacdo de Gestdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Guideline Anticoagulagao Profilatica Anticoagulagdo plena
do peso corporal
SMFM (2020) (7) 40 mg/dia 40 mg/dia de 12/12h NA
ACOG (2018) (8) 40 mg/dia Pode ser necessario 1 mg/kg de 12/12h
alterar a dose
RCOG (2015) (9,10) <50 kg: 20 91 a 130 kg: 60 < 50 kg: 40 mg/dia ou 60 mg de 12/12h
mg/dia mg/dia 50 a 69 kg: 60 mg de 12/12h
50 a 90 kg: 40 mg/dia 131 a 170 kg: 80 mg/dia 70 a 89 kg: 80 mg de 12/12h
SOGC (2014) (11) 40 mg/dia 60 mg/dia 1 mg/kg ou 1,5 mg/kg de 12/12h
ACCP (2012) (12) 40 mg/dia Pode ser necessario 1 mg/kg (ou 75%) de 12/12h
alterar a dose
Proposta do Até 89 kg: 40 mg/dia Igual ou acima de 90 kg: Até 69 kg: 60 mg de 12/12h
especialista CPCDT 60 mg/dia Igual ou acima de 70 kg: 80 mg de 12/12h

SMFM: Society for Maternal-Fetal Medicine; ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists; SOGC: The Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada; RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists; ACCP: American College of Clinical Pharmacy; CPCDT:
Coordenagdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.



Considerando que a proposta de alteracdo apresentédé |:;'ela‘ CPCDT/C'GGTS/DGITIS/SCTIE/‘IVIS inclvui doses de 40

mg/0,4 mL, 60 mg/0,6 mL e 80 mg/0,8 mL, o especialista responsavel pela elaboracdo do PCDT sugeriu a aquisi¢do de
seringas de mg/0,4 mL e 60 mg/0,6 mL, de modo que todas as posologias recomendadas neste PCDT seriam
contempladas, sendo que a dose de 80 mg/0,8 mL de 12 em 12 horas pode ser administrada com duas seringas de 40
mg/0,4 mL duas vezes ao dia e, para as outras doses, seria necessario apenas a administracdo de uma seringa nos

intervalos descritos.

7. EVIDENCIAS CLINICAS

Todos os desfechos avaliados a seguir podem ser considerados clinicamente relevantes para o paciente.

7.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

O principal efeito desejavel diretamente relacionado a utilizacdo da enoxaparina sédica na prevencdo de
tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia € o nimero de nascidos vivos por gestacdo. A metodologia
utilizada para sintese das evidéncias e a andlise detalhada dos dados estdo descritos no parecer técnico-cientifico, que

corresponde ao anexo 1 do presente relatério.

7.1.1 Nascidos vivos

Trés estudos (dois ECRs e uma coorte retrospectiva) reportaram resultados quanto ao desfecho nimero de
nascidos vivos (13—16), e os protocolos de tratamento, bem como os resultados descritivos estdo apresentados no quadro
3. A coorte retrospectiva reportada por Cox et al. (2019) (16) apresentou dois esquemas de ajuste de dosagem de
enoxaparina para as participantes do estudo. Noventa e oito gestantes iniciaram a terapia medicamentosa na gestagdo
com doses que variaram de 20 mg ao dia até 70 mg duas vezes ao dia. Por sua vez, 74 participantes iniciaram a terapia
medicamentosa somente apds o parto com doses que variaram de 20 mg a 60 mg ao dia. Os autores ndo reportaram

nenhuma andlise estatistica para esse desfecho.

Quadro 3 - Nimeros de nascidos vivos por gestagGes reportados nos estudos.
Terapia ajustada e realizada desde a | Terapia fixa e realizada desde a Terapia iniciada

gestacao gestacao no pos-parto
n/ N (%) n/ N (%) n/N (%)
Estudo Live-Enox 65/91(71,42) 70/ 89 (78,65) NA 0,310
(13,14) Enoxaparina 80 mg/ dia (dose fixa) Enoxaparina 40 mg/ dia (dose
ECR fixa)
Salim et al. (2016) 65/ 74 (87,84) 60 / 66 (90,90) NA 0,560
(15) Dose ajustada pelo nivel do anti-fator Enoxaparina 40 mg/ dia (dose
ECR Xa. fixa)




Terapia iniciada
no poés-parto

Estudo Terapia ajustada e realizada desde a | Terapia fixa e realizada desde a
gestacao gestacao

n/N (%) n/ N (%) n/N (%)
Cox et al. (2019) (16) 90/98(91,83) NA 73 /74 (98,64) NR
Coorte retrospectiva 20 mg/dia a 70 mg/2xdia 20 mg/dia a 60
mg/dia

NA = N3do Aplicavel. NR = Ndo Reportado.

A meta-andlise incluiu 165 gestantes recebendo enoxaparina com dose ajustada e 155 gestantes recebendo 40
mg/dia de enoxaparina em dose fixa. Na figura 2 é possivel observar que o resultado agrupado gerou um RR de 0,95 sem
diferenca estatisticamente significante entre os grupos no modelo de efeitos randémicos, (1C95% = 0,86 — 1,04; 1>= 0%; p

=0,55).

Dose ajustada 40mg/dia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup BEvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 80mg/dia
Live-Enox 2005 G5 31 T0 89 31.3% 0.91[0.77,1.08] 2005 — -
Subtotal (95% CI) 91 89  31.3% 0.91[0.77, 1.08] -
Total events lata] To

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect. 2=1.12 (F = 0.26)

1.1.2 Anti-Xa

Salimetal 2016 Jabi] 74 60 GG B3.7% 0.97 [0.86,1.08] 2016 t
Subtotal (95% CI) 74 66 68.7% 0.97 [0.86, 1.08]

Tatal events 64 B0

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: 2= 0.59 (F = 0.55)

Total (95% CI) 165 155 100.0% 0.95 [0.86, 1.04] ‘

Total events 130 130

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif= 043, df= 1 (P = 0.51); F= 0% f t f
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Figura 2 - Numeros de nascidos vivos por gesta¢des reportados nos estudos.

No estudo Live-Enox (13,14), as participantes receberam uma dose didria de 80 mg de enoxaparina autoaplicavel,
que correspondia ao dobro da dose minima utilizada no grupo controle. No segundo ECR, de Salim et al. (2016) (15), a
dose do grupo intervencdo era ajustada conforme os resultados para o nivel de anti-Fator Xa, utilizado para monitorizagdo
laboratorial da administracdo de heparina de baixo peso molecular e o grupo controle recebeu a dose minima de 40

mg/dia.

7.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os principais efeitos indesejaveis diretamente relacionados a tecnologia avaliada sdo sangramento pds-parto e
reagOes alérgicas. Os demais efeitos indesejdveis estdo relacionados a doenga trombofilia e ndo ao uso da tecnologia. A
metodologia utilizada para sintese das evidéncias e a analise detalhada dos dados estdo descritos no parecer técnico-

cientifico, que corresponde ao anexo 1 do presente relatorio.



7.2.1 Sangramento poés-parto

Trés estudos (dois ECRs e uma coorte retrospectiva) reportaram resultados quanto ao desfecho numero de
abortos espontaneos (13—15,17). Os protocolos de tratamento e os resultados descritivos estdo apresentados no quadro

4. Além de incomuns, ndo houve diferencgas entre os grupos para o desfecho sangramento pds-parto.

Quadro 4 - Nimero de casos de sangramento pds-parto reportados nos estudos.

Estudo Terapia ajustada e realizada desde a Terapia fixa e realizada desde a gestagao
gestacdo n/N (%)
n/N (%)
Estudo Live-Enox 1/91(1,09) 1/89(1,12) 0,779
(13,14) Enoxaparina 80 mg/ dia (dose fixa) Enoxaparina 40 mg/ dia (dose fixa)
ECR
Salim et al. (2016) (15) 0/74 0/66 NA

ECR Dose ajustada pelo nivel do anti-fator Xa. Enoxaparina 40 mg/ dia (dose fixa)

Estudo Dose de Enoxaparina = 1 mg/kg /2x ao dia Dose de Enoxaparina = 30 mg/ 2x ao dia ou
n/N (%) 40 mg/ 2x ao dia
n/N (%)
Shapiro et al. (2011) Sangramento maior: 1 /39 (2,56) Sangramento maior: 2/12 (16,67) NR
(27) Sangramento menor: 8/39 (20,51) Sangramento menor: 2/12 (16,67)
Coorte retrospectiva Dose ajustada pelo nivel do anti-fator Xa. Dose ajustada pelo nivel do anti-fator Xa.

NA = Ndo Aplicédvel. NR = Ndo Reportado.

7.2.2 ReagOes alérgicas

Dois ECRs relataram o desfecho reacGes alérgicas (13—15). Os protocolos de tratamento e os resultados descritivos

estdo apresentados no quadro 5.

Quadro 5 - Nimero de casos de reagGes alérgicas reportados nos estudos.

Dose terapéutica de enoxaparina Dose profilatica de enoxaparina 40 mg/dia em p-valor
n/ N (%) dose fixa
n/ N (%)
Estudo Live-Enox 3/91(3,29) 2/89(2,25) 0,310
(13,14) Enoxaparina 80 mg/ dia (dose fixa) Enoxaparina 40 mg/ dia (dose fixa)
ECR
Salim et al. (2016) 0/74 1/66(1,51) 0,990
(25) Dose ajustada pelo nivel do anti- Enoxaparina 40 mg/ dia (dose fixa)
ECR fator Xa.

A meta-analise para o desfecho reag¢des alérgicas incluiu 165 gestantes recebendo dose de enoxaparina ajustada
e 155 gestantes recebendo 40 mg/0,4 mL/dia em dose fixa. Na figura 3 é possivel observar que o resultado agrupado
gerou um RR de 1,01 sem diferenga estatisticamente significante entre os grupos no modelo de efeitos randémicos,

(1C95%= 0,22-4,72; 1>=0%; p=0,39).
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Testfor overall effect; £2=0.01 (F=0.99)
Testfor subgroup differences: Chif=0.74,df=1 (F=0349), F=0%
Figura 3. Forest plot Enoxaparina em dose ajustada versus Enoxaparina 40 mg/dia para o desfecho reacdes alérgicas.

Favoravel 4 dose ajustada Favoravel 3 dose 40maldia

7.3 Qualidade geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE) (Quadro 6). A avaliagdo completa descrita no parecer técnico-cientifico, que

corresponde ao anexo 1 do presente relatério.

Quadro 6 - Qualidade das evidéncias (GRADE).

Estudos N2 de participantes Qualidade da evidéncia
(estudos) (GRADE)
Nascidos vivos 320 000
(2 ECRs) MUITO BAIXA
Sangramento pds-parto 320 000
(2 ECRs) MUITO BAIXA
Reacdes alérgicas 320 000
(2 ECRs) MUITO BAIXA

7.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

No efeito desejavel ndo houve diferenca entre dose ajustada e dose fixa de enoxaparina para o desfecho nascidos
vivos. Ressalta-se que a inclusdo de um grupo de placebo nao foi considerada plausivel, uma vez que o PCDT para a
Prevencdo de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia prevé terapia farmacoldgica além do
acompanhamento clinico para a populagdo determinada (4). Nos efeitos indesejaveis ambas as doses de enoxaparina

pareceram ser seguras e bem toleradas.
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8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1 Impacto orgamentario

Considerando o cendrio com a incorporacdo da enoxaparina sédica 60 mg/0,6 mL, haveria uma economia de RS

55.369.020,00 (Tabela 1).

Tabela 1 - Impacto orcamentario da incorporac¢do da enoxaparina 60 mg/0,6 mL para prevencdo de Tromboembolismo
Venoso em Gestantes com Trombofilia.

Populagao Cenario atual do SUS Incorporacao de nova dose Impacto
elegivel Somente dose de 40 mg/0,4 mL 60 mg/0,6 mL Orgamentario
Impacto Orgamentario Impacto Orcamentario Incremental
2021 2.845 RS 35.053.200,00 RS 25.984.056,00 -R$ 9.069.144,00
2022 3.130 RS 38.569.440,00 RS 28.592.760,00 -R$ 9.976.680,00
2023 3.443 RS 42.424.200,00 RS 31.449.852,00 -R$ 10.974.348,00
2024 3.786 RS 46.639.320,00 RS 34.570.956,00 -RS$ 12.068.364,00
2025 4.166 RS 51.334.920,00 RS 38.054.436,00 -RS$ 13.280.484,00
Total 17.370 R$ 214.021.080,00 R$ 158.652.060,00 -R$ 55.369.020,00

9. ACEITABILIDADE

A solicitagdo da presente avaliagdao partiu da Coordenacdo de Gestdao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS). A CPCDT foi questionada pela Coordenacdo Geral do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CGCEAF/DAF/SCTIE/MS) acerca da redacdo do PCDT de Profilaxia do
Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia, publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE n2 04, de

12 de fevereiro de 2020 (4).

Em seu item 7.4.2, a atual redacdo do referido PCDT preconiza a seguinte posologia do medicamento enoxaparina
para anticoagulacdo plena: Em casos de gestante com diagndstico de SAF e trombose vascular ou com dois ou mais
episddios de TEV é recomendada a anticoagulacdo plena de 1 mg/Kg, por via subcutanea, a cada 12h, ndo podendo

ultrapassar 160 mg/dia (4).

De acordo com a Coordenagdo Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CGCEAF), uma
vez que s6 é adquirida a seringa de enoxaparina 40 mg, ndo ha como garantir a administragdo segura das doses
intermedidrias preconizadas pelo PCDT para a anticoagula¢do plena das pacientes. Apds a analise inicial da Coordenacdo
de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS), verificou-se a possibilidade
de mudanca da reda¢do do PCDT. Considerando o exposto, pode-se afirmar que se trata de uma tecnologia ja aceita entre

clinicos e usuarios do SUS.
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10. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE
Tendo em vista que o tratamento para enoxaparina 40 mg/0,4 mL ja é ofertada no SUS, as questdes de

implementacdo ja estdo consolidadas.

11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov (18) e Cortellis™ (19), a fim de se localizar medicamentos potenciais para a prevencdo de
tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia. A busca foi realizada no dia 22 de mar¢o de 2021. Para o
ClinicalTrials, foram feitas trés buscas, utilizando-se termos distintos: (i) “Thrombophilia AND (pregnancy OR pregnant)”;
(i) “Thrombophilia Associated with Pregnancy”; e (iii) “Thrombophilia”. No Cortellis, foi utilizado o termo
“Thromboembolism”. Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo
testando medicamentos resultantes da busca supracitada. Ndo foram considerados ensaios clinicos realizados com
enoxaparina (tecnologia analisada neste relatério de recomendagdo). Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo
foram detectadas tecnologias para compor o esquema terapéutico de prevencdo de tromboembolismo venoso em

gestantes com trombofilia. Informacao de patente. No Brasil, a enoxaparina ndo esta sob protecdo patentaria.

12. RECOMENDACOES INTERNACIONAIS

Foi realizada busca por avalia¢gdes de enoxaparina sddica 60 mg/0,6 mL para prevencdo do tromboembolismo
venoso em grdvidas ou puérperas com trombofilia por outras agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS), tais
como National Institute for Health and Care Excellence (NICE), All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Scottish
Medicines Consortium (SMC), Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical
Management Agency (PHARMAC). Como resultado da busca, ndo foram encontradas recomendac¢des nessas agéncias de

ATS para a pergunta de pesquisa objetivo deste relatério.

13. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias apontam que ndo ha diferencas significativas para os desfechos de eficécia, efetividade e seguranca
entre a do se minima de 40mg/ 0,4 mL por dia e o ajuste com aumento de dose, que pode ser prescrito em razdo do peso

corporal ou da indicagdo de esquema de anticoagulagao na Prevengao de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com
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Trombofilia. Por sua vez, a anélise de impacto orgamentario estimou uma economia de RS 55.369.020,00 ao longo de

cinco anos diante da incorporac¢do da enoxaparina 60 mg/0,6 mL no SUS.

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 962 Reunido Ordindria, no dia 07 de abril de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdao da
enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para a prevencdo de tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia no
SUS. Os membros da Conitec consideraram a atualiza¢do e nova redacao do PCDT para a Preven¢ao de Tromboembolismo
Venoso em Gestantes com Trombofilia que considera o ajuste de dosagem da enoxaparina para gestantes com sobrepeso
ou com indicacdo de anticoagulacdo plena. Consideraram ainda que a incorporacdo da nova apresentacao representard

economia para o Sistema Unico de Saude.

A Consulta Publica n2 62 foi realizada entre os dias 23/04/2021 e 12/05/2021. Foram recebidas 16 contribuices,
sendo 8 pelo formuldrio para contribui¢Ges técnico-cientificas e 8 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia
ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicées encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec,

em formulario préprio.

s

O formuldrio de contribuigdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicao propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econdémica; impacto orgamentario;

recomendacgao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuices foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:

a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
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contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteldo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

15.1 Contribui¢des técnico-cientificas

No total, 88% (n = 7) concordaram com a recomendacao inicial da Conitec 2 13% (1) ndo concordaram e nao

discordaram.

Perfil dos participantes

A maior parte das contribuicdes foram enviadas por profissionais de salde do sexo feminino. Dentre as pessoas
juridicas que participaram da Consulta Publica, estiveram a Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco e Associacao
Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que

contribuiram por meio do formulario técnico-cientifico (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 - Contribuic¢des técnico-cientificas da consulta publica n? 26, de acordo com a origem.

Caracteristica Contribuigoes (n)

Pessoa Fisica
Paciente
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Profissional de saude
Interessado no tema

AN B~ O O

Total Pessoa Fisica
Pessoa Juridica
Empresa
Empresa fabricante da tecnologia avaliada
Instituicao de ensino
Instituicdo de saude
Secretaria Estadual de Saude
Secretaria Municipal de Saude
Sociedade médica
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes
Outra
Total Pessoa juridica
Total geral

o N O O, O Fr O oo o
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Tabela 3 - Caracteristicas demogréficas dos participantes da consulta publica ne 26, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Contribui¢ées (n)  Contribuigoes (%)
Sexo
Feminino 3 50
Masculino 3 50
Cor ou Etnia
Amarelo 0 0
Branco 2 33
Indigena 0 0
Pardo 2 33
Preto 2 33
Faixa etdria
Menor 18 0 0
18a24 3 50
25a39 1 17
40 a 59 2 33
60 ou mais 0 0
Regides brasileiras/Pais estrangeiro
Norte 0 0
Nordeste 1 13
Sul 0 0
Sudeste 4 50
Centro-oeste 3 38
Pais estrangeiro 0 0

Evidéncias clinicas

Todas as contribuicGes acerca das evidéncias clinicas sobre o tema descreveram ou enviaram anexos sobre
publicacGes ja consideradas neste relatdrio ou de estudos com resultados ainda ndo-publicados e que, por essa razao,

ndo foram incluidos no relatdrio

Avalia¢dao econdmica

As contribuicdes técnico-cientificas sobre a avaliagdo econOmica apresentaram apenas comentdrios sobre o

impacto orgamentario e ressaltaram a economia que a incorporagdao do medicamento ird proporcionar ao SUS.

Recomendacao preliminar da Conitec

Das oito contribuicdes que apresentaram sua opinido sobre a recomendagdao preliminar da Conitec, sete

concordaram com a mesma.
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15.2 Contribui¢des sobre experiéncia ou opiniéoA

No total, 7 (88%) contribuigdes concordaram com a recomendacdo inicial da Conitec e 1 (12%) discordaram.

Perfil dos participantes

A grande maioria dos participantes da consulta publica que contribuiram por meio do formulario de experiéncia
ou opinido se tratou de pacientes. Ndo houve participacdo de pessoas juridicas. Abaixo seguem as caracteristicas dos

participantes que contribuiram por meio deste formuldrio, que podem ser observadas nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4 - Contribui¢des de experiéncia ou opinido da consulta publica n2 26, de acordo com a origem.

Caracteristica Contribuigdes (n)

Pessoa Fisica
Paciente
Familiar, amigo ou cuidador de paciente
Profissional de saude
Interessado no tema
Total

Pessoa Juridica
Empresa
Empresa fabricante da tecnologia avaliada
Instituicdo de ensino
Instituicdo de saude
Secretaria Estadual de Saude
Secretaria Municipal de Saude
Sociedade médica
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes
Outra
Total

Total geral

0w o r b

OO0 000 0o oo

Tabela 5 - Caracteristicas demogréficas dos participantes da consulta publica n? 26, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristicas n %
Sexo
Feminino 6 75
Masculino 2 25
Cor ou Etnia
Amarelo 0 0
Branco 7 88
Indigena 0 0
Pardo 1 13
Preto 0 0
Faixa etaria
Menor 18 0 0
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18a24

25a39

40a59

60 ou mais
Regides brasileiras/Pais estrangeiro

Norte

Nordeste

Sul

Sudeste

Centro-oeste

Pais estrangeiro
Total

Experiéncia com a tecnologia

N ey

oOlw b
w
(o]

13

38
38
13

00O, WWwWOo K

100

Foram recebidas 8 contribuicdes sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, a enoxaparina, sendo 4 enviadas

por pacientes, 1 por cuidadores ou responsdveis e 3 por interessados no tema.

Experiéncia como paciente

Abaixo sdo apresentados alguns exemplos das contribui¢cdes avaliadas:

“Tenho trombofilia. Durante a minha gravidez em 2015 iniciei o tratamento com a
dosagem de 40mg. Apds exames (anti Xa) ao longo da gravidez o médico verificou
a necessidade de aumentar a dosagem para 60mg. A dosagem fornecida pelo SUS
ndo permitia usar o medicamento correto e dessa forma eu recebia 2 caixas de
40mg. Existindo assim um desperdicio do medicamento. Eu ficava bem triste com
essa situagdo.”

“Ndo tive experiéncia negativa com o uso. O que ocorre as vezes é um formigamento
leve na cabeg¢a.”

“Meu bebé comegou ganhar peso e sobreviveu.”

“Consegui levar minha gestagdo até as 39 semanas sem intercorréncias.”

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Abaixo sdo apresentados alguns exemplos das contribui¢cdes avaliadas:

“O medicamento é extremamente necessdrio para a garantia da vida da gestante e
do bebé! A minha esposa descobriu a trombofilia genética na gestagcdo de nossa
primeira filha quando no sétimo més a médica que fazia o acompanhamento
identificou que o desenvolvimento do bebé estava anormal. Iniciamos o uso da
exoparina viabilizando a continuidade da gestac¢do. Na gestagdo do segundo filha
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usamos desde o principio e foi uma gesta¢Go bem mais tranquila. O unico ponto
negativo é a necessidade de efetuar a aplicacéo diariamente.”

ContribuicGes como interessados no tema

Abaixo sdo apresentados alguns exemplos das contribui¢cdes avaliadas:

“Lendo o relatdrio técnico da CONITEC e seguindo os procedimentos dele e lendo os
artigos indicados. Eu concordo com a entrada da nova terapia.”

“Discordo, porque qualquer farmaco administrado em gestante PODE causar efeito
adverso no feto. Devemos, entdo, evitar o risco - prote¢do ao feto. A mulher com
TEV, diagnosticado, deve ser orientada a evitar a gesta¢do convencional. Ainda
assim a ideia da concepg¢do normal permanecer, o pré-natal deverd incluir
acompanhamento médico, nutricional, fisioterapéutico e laboratorial com a devida
antecedéncia para evitar a farmacoterapia da gestante. Entendo, isso seria no
mundo perfeito. Obs.: tratamento injetdvel para anticoncep¢do deve ser
desaconselhado.”

15.3 Avaliagao global das contribuices

Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plendrio da Conitec entendeu que ndo foram

apresentadas novas evidéncias que mudassem seu entendimento sobre o tema. Dessa maneira, a recomendacdo

permaneceu favoravel a incorporacdo da enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para a prevencgdo de tromboembolismo

venoso em gestantes com trombofilia no SUS.

16. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 982 Reunido Ordinaria, no dia 09 de junho de 2021, deliberou por

unanimidade recomendar a incorporacdo da enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para a prevengdo de tromboembolismo

venoso em gestantes com trombofilia no SUS. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 622/2021.

17. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N2 35, DE 6 DE JULHO DE 2021

Torna publica a decisdo de incorporar, no dmbito do
Sistema Unico de Satde (SUS), a enoxaparina 60 mg/0,6
mL injetavel para a prevengdao de tromboembolismo

venoso em gestantes com trombofilia.
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REF. 25000.163968/2020-29, 0021448854

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,

resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS), a enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para a

prevengao de tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n® 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS é

de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.
Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.
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ANEXO 1 - SINTESE DE EVIDENCIAS

Parecer Técnico Cientifico

Enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para a preveng¢dao de Tromboembolismo Venoso em

Gestantes com Trombofilia
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1. APRESENTAGAO

Este Parecer Técnico Cientifico se refere a avaliacdo da incorporacdo de enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para
a prevencao de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia no SUS, demandada pela Coordenacao-Geral
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. O presente estudo foi elaborado pela Secretaria-Executiva da
Conitec, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca da enoxaparina sddica 60 mg/0,6 mL para o tratamento de

Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia, na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. DECLARAGAO DE CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: A enoxaparina 60 mg/0,6 mL é eficaz, efetiva e segura em gravidas ou puérperas com trombofilia com massa
corporal acima de 90 kg que estiverem em tratamento com esquema de anticoagulagdo profilatica ou em gestantes com indicagao
esquema de anticoagulacgdo plena, independentemente do peso corporal?

Populagdo-alvo: Gravidas e puérperas com trombofilia e indicacdo de ajuste de dosagem de enoxaparina para prevengdo ou
tratamento do tromboembolismo venoso: gestantes com massa corporal acima de 90 kg e em tratamento com esquema de
anticoagulagdo profildtica ou gestantes em tratamento com esquema de anticoagulacdo plena, independentemente do peso corporal.

Tecnologia: Enoxaparina sddica 60 mg/0,6 mL.

Comparador: Enoxaparina sédica em dose fixa de 40 mg ou em dose ajustada, mas em dose diferente da utilizada no grupo
intervengao.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Por meio da pergunta PICO foram realizadas buscas nas plataformas Medline
(PubMmed), EMBASE, Cochrane Library, LILACS e Web of Science. Foram encontradas 507 publica¢des e, ao final, foram incluidos 04
estudos completos reportados em 05 referéncias, sendo dois ensaios clinicos randomizados e duas coortes retrospectivas.

Sintese das evidéncias: Os estudos apontam que ndo ha diferencas significativas para os desfechos de eficacia, efetividade e
seguranca entre a dose minima e o ajuste de dose de enoxaparina na Prevenc¢do de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com
Trombofilia. Para o desfecho mais relevante que corresponde ao nimero de nascidos vivos por gestacdo, a meta-analise incluiu 165
gestantes recebendo enoxaparina com dose ajustada e 155 gestantes recebendo 40 mg/dia de enoxaparina em dose fixa. O resultado
agrupado dos dois ECRs gerou um RR de 0,95 sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos no modelo de efeitos
randdémicos, (IC95% = 0,86 — 1,04; 12 = 0%; p = 0,55). Nos efeitos indesejaveis da tecnologia, ambas as doses de enoxaparina pareceram
ser seguras e bem toleradas.

Qualidade da evidéncia (GRADE):

Nascidos vivos ( )Alta( ) Moderada( ) Baixa ( X ) Muito baixa
Abortos espontaneos ( )Alta( ) Moderada( ) Baixa ( X ) Muito baixa
Sangramento pds-parto ( )Alta( ) Moderada( ) Baixa ( X ) Muito baixa
Pré-eclampsia ( )Alta( ) Moderada( ) Baixa ( X ) Muito baixa
Descolamento prematuro de placenta ( )Alta( ) Moderada( ) Baixa ( X ) Muito baixa
Reacdes alérgicas ( )Alta( ) Moderada( ) Baixa ( X ) Muito baixa
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O tromboembolismo venoso (TEV) associado a gravidez, incluindo trombose venosa profunda (TVP) e embolia
pulmonar (EP), embora incomum, continua sendo causa importante de morbimortalidade (1). Por ser uma condicdo pro-
inflamatdria com ativacdo de células endoteliais, as gestantes apresentam um risco maior de TEV quando comparado com
mulheres nao gravidas (1,2). Mulheres com trombofilia e aquelas que se submetem a cesariana representam a maioria

das pacientes com TEV pds-parto (3).

A trombofilia é definida como tendéncia a trombose decorrente de alteragcbes hereditdrias (deficiéncia de
proteina C, S e antitrombina; mutacdo do fator V de Leiden - FVL; e mutacdo do gene da protrombina) ou adquiridas da
coagulacdo (sindrome antifosfolipide), que levam a estado pré-trombético (2). A trombofilia durante a gravidez envolve
complicages que variam desde edema e alteragdes cutaneas até o desprendimento placentdrio, pré-eclampsia, restricdo
de crescimento fetal, parto prematuro e aborto espontaneo de repeticdo (4,5). Portanto, o uso de anticoagulacdo na
gravidez é uma consideragdo importante para prevencgao de tais eventos (6). Entretanto, devido a complica¢des potenciais
tanto no feto quanto na mae, o manejo do TEV associado a gravidez pode ser desafiador. A abordagem para diagnédstico
e tratamento deve ser norteada por anamnese e histdrico familiar de tromboses e inclui a observac¢do atenta do curso

clinico, que tem implica¢Ges imediatas no tratamento e impacto potencial no manejo de gestac¢des futuras (7,8).

Estima-se globalmente uma incidéncia entre 0,5 a 2,2 casos de TEV para cada 1.000 gestantes, valores que variam
conforme a populagdo estudada (9,10). No Brasil, poucos sdo os trabalhos divulgados sobre a epidemiologia da doencga
em gestantes, ndo sendo possivel estimar dados nacionais de forma precisa, entretanto, no periodo de 2010 a 2019, foram
registrados 16.697 6bitos maternos no Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), dos quais 48 foram incluidos na
categoria 022 do CID-10 (complica¢Ges venosas na gravidez) e 107 na categoria 087 do CID-10 (complicagdes venosas no

puerpério), nimeros que somados correspondem a aproximadamente 1% das causas de morte materna.

Atualmente, o Brasil possui um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Profilaxia do
Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia. O PCDT foi publicado por meio da Portaria Conjunta SAES-
SCTIE n2 04, de 12 de fevereiro de 2020 e preconiza o uso do medicamento enoxaparina para prevencao e tratamento do

tromboembolismo venoso em gestantes com trombofilia (5).

O objetivo deste Parecer Técnico-Cientifico (PTC) foi analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre eficacia e
seguranga do medicamento enoxaparina injetavel enoxaparina sddica 60 mg/0,6 mL, permitindo ajuste de dosagem no
podendo ultrapassar 160 mg/dia, para a prevencdo de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia, visando

avaliar a ampliacdo do seu uso no Sistema Unico de Saude (SUS).

26



{¥ Conitec

4.2 Motivacgao para a elaborac¢ado do parecer técnico-cientifico

A Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS) foi
questionada pela Coordenac¢do Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CGCEAF/DAF/SCTIE/MS)
acerca da redacdo do PCDT de Profilaxia do Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia, publicado por
meio da Portaria Conjunta SAES-SCTIE n2 04, de 12 de fevereiro de 2020 (5). Em seu item 7.4.2, a atual redacao do referido
PCDT preconiza a seguinte posologia do medicamento enoxaparina para anticoagulacao plena: Em casos de gestante com
diagnodstico de SAF e trombose vascular ou com dois ou mais episédios de TEV é recomendada a anticoagulagdo plena

de 1 mg/Kg, por via subcutanea, a cada 12h, ndo podendo ultrapassar 160 mg/dia.

De acordo com a Coordenacdo Geral do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CGCEAF), uma
vez que sO é adquirida a seringa de enoxaparina 40 mg, ndo hd como garantir a administracdao segura das doses
intermedidrias preconizadas pelo PCDT para a anticoagulacdo plena das pacientes. Apds a analise inicial da Coordenacdo
de Gest3o de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS), verificou-se a possibilidade

de mudanca da redacgdo do PCDT.

Considerando as quatro apresentagdes disponiveis do farmaco no mercado (20 mg/0,2 mL; 40 mg/0,4 mL; 60
mg/0,6 mL; 80 mg/0,8 mL), a CPCDT consultou o especialista que participou da elaboragdo do PCDT vigente e realizou um
levantamento das doses recomendadas pelas principais associacGes que estudam o tema. Ao final desse processo, foi
proposta a seguinte posologia para anticoagulagdo profildtica e anticoagulacdo plena no PCDT de Profilaxia do

Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia (Quadro 1).

Quadro 1. Esquemas de dosagens de Guidelines internacionais e proposta do especialista junto a Coordenacdo de Gestdo de
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Guideline Anticoagulagao Profilatica Anticoagulagdo plena
Dose recomendada
SMFM (2020) (11) 40 mg/dia 40 mg/dia de 12/12h NA
ACOG (2018) (12) 40 mg/dia Pode ser necessario alterar a 1 mg/kg de 12/12h
dose
RCOG (2015) (13,14) <50 kg: 20 91 a 130 kg: 60 mg/dia < 50 kg: 40 mg/dia ou 60 mg de
mg/dia 131 a 170 kg: 80 mg/dia 12/12h
50 a 90 kg: 40 mg/dia 50 a 69 kg: 60 mg de 12/12h
70 a 89 kg: 80 mg de 12/12h
SOGC (2014) (15) 40 mg/dia 60 mg/dia 1 mg/kg ou 1,5 mg/kg de 12/12h
ACCP (2012) (11) 40 mg/dia Pode ser necessdrio alterar a 1 mg/kg (ou 75%) de 12/12h
dose
Proposta do Até 89 kg: 40 mg/dia Igual ou acima de 90 kg: 60 Até 69 kg: 60 mg de 12/12h
especialista mg/dia Igual ou acima de 70 kg: 80 mg de
CPCDT 12/12h

SMFM: Society for Maternal-Fetal Medicine; ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists; SOGC: The Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada; RCOG: Royal College of Obstetricians and Gynaecologists; ACCP: American College of Clinical Pharmacy; CPCDT:
Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Uma vez que a proposta de alteracdo apresentada pela CPCDT/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS inclui doses de 40 mg,

60 mg e 80 mg, o especialista responsavel pela elaboragao do PCDT sugeriu a aquisi¢ao de seringas de 40 mg e 60 mg, de
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modo que todas as posologias recomendadas neste PCDT serian{cantempladas, sendo que a dose de 80 mg de 12 em 12

horas pode ser administrada com duas seringas de 40 mg duas vezes ao dia e, para as outras doses, seria necessario

apenas a administracdo de uma seringa nos intervalos descritos.

O ajuste de dosagem da enoxaparina é eficaz, efetivo e seguro em grdvidas ou puérperas com trombofilia com

massa corporal acima de 90 kg que estiverem em tratamento com esquema de anticoagulacdo profildtica ou com

esquema de anticoagulacao plena, independentemente do peso corporal?

Portanto, foram propostas duas perguntas PICO, em virtude das duas populacdes de gravidas e puérperas com

trombofilia e indicacdo de ajuste de dosagem contempladas pelo PCDT:

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e "outcomes" [desfecho]).

Populagao
Intervengdo (tecnologia)
Comparagao

Desfechos (Outcomes)

Tipo de estudo

Gravidas e puérperas com massa acima de 90 kg que estiverem em tratamento com esquema de
anticoagulagdo profilatica.
Enoxaparina sédica 60 mg/0,6 mL.

Enoxaparina sddica em dose fixa de 40 mg.

Enoxaparina sddica em dose ajustada, mas em dose diferente da utilizada no grupo intervencgao.
Eficacia, efetividade e seguranca.

De maior relevancia: Morte materna, nascidos vivos, abortos espontaneos, tromboembolismo e
hemorragia.

De menor relevancia: Pré-eclampsia, descolamento prematuro de placenta e reagdes alérgicas
Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais (prospectivos e
retrospectivos).

Tabela 2. Pergunta PICO (paciente, interven¢do, comparagao e "outcomes" [desfecho]).

Populagao
Intervencao (tecnologia)
Comparagao

Desfechos (Outcomes)

Tipo de estudo

Gravidas e puérperas com trombofilia que estiverem em tratamento com esquema de
anticoagulagao plena.
Enoxaparina sédica 60 mg/0,6 mL.

Enoxaparina sddica em dose fixa de 40 mg.

Enoxaparina sddica em dose ajustada, mas em dose diferente da utilizada no grupo intervencgao.
Eficacia, efetividade e segurancga.

De maior relevancia: Morte materna, nascidos vivos, abortos espontaneos, tromboembolismo e
hemorragia.

De menor relevancia: Pré-eclampsia, descolamento prematuro de placenta e reacdes alérgicas
RevisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais (prospectivos e
retrospectivos).

A populagdo priorizada neste PTC sdo as gestantes e puérperas com trombofilia e necessidade de ajuste de

dosagem para profilaxia ou tratamento do Tromboembolismo Venoso, conforme preconizado pelo PCDT:

- Pacientes com massa acima de 90 kg que estiverem em tratamento com esquema de anticoagulacdo profilatica.
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- Pacientes com que estiverem em tratamento com esquema de anticoagulagdo plena.

De acordo com o Oficio N2 1258/2020/CGCEAF/DAF/SCTIE/MS enviado pela Coordenacdo-Geral do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, entre o 22 trimestre e o 42 trimestre de 2020 foram enviados os quantitativos
do medicamento enoxaparina sddica 40 mg/0,4 mL para o atendimento de 9.128 pacientes que possuiam solicitagdo de
terapia profilatica, profilatica com ajuste de dose e de anticoagulagdo plena. Destas 9.128 pacientes, observou-se que 271
casos se tratavam de solicitagdes de terapia de anticoagulacdo plena, nas quais o peso variou entre 44,0 kg a 133,0 kg,

sendo a média de 74,3 kg (SEI/MS - 0017744459 — Oficio).

5.2 Intervencgao

Considerando que a demanda para sintese de evidéncias esta relacionada ao PCDT de Profilaxia do
Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia e considerando ainda a proposta de esquema de dosagem do
especialista/CPCDT (Quadro 1), a intervencdo foi definida como enoxaparina sddica 60 mg/0,6 mL, permitindo ajuste de

dosagem ndo podendo ultrapassar 160 mg/dia (5).

5.3 Comparador

Considerando que demanda para sintese de evidéncias esta relacionada ao PCDT de Profilaxia do
Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia, os comparadores possiveis foram estabelecidos de acordo
com os medicamentos e esquemas posoldgicos previstos no PCDT: enoxaparina sddica em dose fixa de 40 mg/0,4 mL ou

em dose ajustada diferente da utilizada no grupo intervengao (5).

5.4 Desfechos

Foram estabelecidos desfechos de eficacia, efetividade e segurancga, sendo os de maior relevancia a ocorréncia
de morte materna, nascidos vivos, abortos espontaneos, tromboembolismo e hemorragia e os de menor relevancia a pré-

eclampsia, o descolamento prematuro de placenta e as reagdes alérgicas ao medicamento.

5.5 Tipos de estudo

Foram considerados para inclusdo os estudos dos tipos revisdes sistematicas (RS), ensaios clinicos randomizados

(ECR) e estudos observacionais (prospectivos ou retrospectivos).
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6. BUSCA POR EVIDENCIAS

6.1 Termos de busca e bases de dados

Com base nas perguntas PICO estruturadas acima, foi realizada uma busca em fevereiro de 2021. Para montar
uma estratégia estruturada em cada uma das bases de dados definidas, foram pesquisados termos extraidos do Mesh,
Emtree® e DeCS para Populagdo e Intervengdo. A combinacdo dos termos foi realizada com os operadores booleanos de
acordo com a regras de cada base de dados. Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED),
EMBASE, Cochrane Library, LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Web of Science. O
Quadro 2 detalha as estratégias de busca efetuadas em cada plataforma, bem como o numero de publicacdes

encontradas.

Quadro 2. Estratégias de buscas estruturadas nas plataformas consultadas.

Plataformas Estratégia de busca Publicagoes
de busca encontradas
Medline ((("Pregnancy"[Mesh]) OR ("Pregnancy"[Title/Abstract] OR "Pregnancies"[Title/Abstract] OR 113
(PubMed) "Gestation"[Title/Abstract])) AND (("Thrombophilia"[Mesh] OR "Protein C Deficiency"[Mesh] OR
"Protein S Deficiency"[Mesh]) OR ("Thrombophilia"[Title/Abstract] OR
"Thrombophilias"[Title/Abstract] OR "Hypercoagulability"[Title/Abstract] OR

"Hypercoagulabilities" [Title/Abstract] OR "Protein C Deficiency"[Title/Abstract] OR "Deficiency,
Protein C"[Title/Abstract] OR "Deficiencies, Protein C"[Title/Abstract] OR "Protein C
Deficiencies"[Title/Abstract] OR "Protein S Deficiency"[Title/Abstract] OR "Deficiency, Protein
S"[Title/Abstract] OR "Protein S Deficiencies"[Title/Abstract]))) AND (("Enoxaparin"[Mesh]) OR
("Enoxaparin"[Title/Abstract] OR "Enoxaparine"[Title/Abstract] OR "Lovenox"[Title/Abstract] OR
"Clexane"[Title/Abstract]))

EMBASE ('pregnant woman'/exp OR 'pregnant woman' OR 'pregnant women'/exp OR 'pregnant women' OR 242
'puerperium'/exp OR 'puerperium' OR 'post partum care'/exp OR 'post partum care' OR 'post
partum period'/exp OR 'post partum period' OR 'postpartum care'/exp OR 'postpartum care' OR
'postpartum period'/exp OR 'postpartum period' OR 'puerperal'/exp OR puerperal OR 'puerperal
care'/exp OR 'puerperal care') AND 'thrombophilia'/exp AND (‘'enoxaparin'/exp OR 'clexan' OR
'clexane' OR 'enoxaparin sodium' OR 'lovenox' OR 'neoparin')

The #1 MeSH descriptor: [Pregnant Women] explode all trees 08
Cochrane #2 Pregnant Women
Library #3 Pregnant Woman

#4 MeSH descriptor: [Postpartum Period] explode all trees
#5 Postpartum Period
#6 Puerperium
#7 Postpartum
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 MeSH descriptor: [Thrombophilia] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Enoxaparin] explode all trees
#11 Enoxaparin
#12 Enoxaparine
#13 Clexane
#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13
#15 #8 AND #9 AND #14

LILACS ("Pregnancy" OR "Gravidez" OR "Embarazo" OR "Grossesse" OR "Postpartum Period" OR "Periodo 10
Pés-Parto" OR "Periodo Posparto" OR "Période du postpartum") AND ("Thrombophilia" OR
"Trombofilia" OR "Thrombophilie") AND ("Enoxaparin" OR "Enoxaparina" OR "Enoxaparine") AND (
db:("LILACS"))

30



Plataformas Estratégia de busca Publica¢oes

de busca encontradas
Web of #1 TS=("Pregnancy" OR "Pregnancies" OR "Gestation" OR "Postpartum Period" OR "Postpartum" 134
Science OR "Postpartum Women" OR "Puerperium")

#2 TS=("Thrombophilia")
#3 TS=("Enoxaparin" OR "Enoxaparine" OR "Lovenox" OR "Clexane")
#4 #1 AND #2 AND #3
Total 507

6.2 Selecdo de estudos

Critérios de inclusdo: Foram consideradas para inclusdo publicacGes do tipo Revisdo Sistematica (RS), Ensaio
Clinico Randomizado (ECR) e estudos observacionais (prospectivos ou retrospectivos), sem restricao de data de publicacao

ou linguagem, que avaliaram o ajuste de dosagem da enoxaparina sddica em grdvidas e puérperas com Trombofilia.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos os estudos envolvendo participantes ndo-humanos, estudos cujos
comparador foi placebo ou outra heparina de baixo peso molecular que ndo a enoxapariona, assim como revisdes
narrativas, estudos transversais, andlises exploratdrias, estudos de caso, séries de casos, resumos de congressos,

relatérios breves (brief report), cartas ao editor, teses e dissertacoes.

A partir das buscas estruturadas foram recuperadas 507 publicacGes nas bases de dados consultadas. Apds a
exclusdo de 112 duplicatas, permaneceram 395 publicacdes para a selecdo pela leitura de titulo e resumo. Este processo

foi realizado utilizando o aplicativo para revisdes sistematicas Rayyan® (16).

Apds esta fase, 18 referéncias permaneceram para avaliagdo da elegibilidade por meio da leitura do texto
completo. Dentre os estudos avaliados para elegibilidade pela leitura do texto completo foram identificadas sete Revisdes
Sistematicas (17-23). Entretanto, todas incluiam estudos primarios fora dos critérios de elegibilidade estabelecidos,
fazendo com que a pergunta PICO deste PTC nao fosse atendida. As listas de referéncias destas revisdes foram entdo
escrutinadas para checagem de inclusdo de algum estudo ndo retornado na busca, porém nenhum estudo novo foi
identificado. Os estudos primarios incluidos nas revisdes e que atendiam aos critérios de elegibilidade estabelecidos no

PTC ja estavam incluidos para sintese de evidéncia.

Ao final, foram incluidos quatro estudos completos reportados por cinco referéncias, sendo dois ensaios clinicos
randomizados e dois estudos observacionais de coorte retrospectiva (24-28). A figura 1 apresenta o fluxograma completo
de todas as etapas da sele¢do de estudos e o quadro 3 reporta as referéncias e as justificativas dos estudos excluidos apds

leitura do texto completo.
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Medline (PubMed) EMBASE The Cochrane Library Lilacs Web of Science
113 242 08 10 134

v

395 referéncias permaneceram para leitura de titulos e resumos
apo6s a remogado de 112 duplicatas.

N. de relatos excluidos:
377

v

363 - Desenho de estudo errado
11 —Tipo de publicagdo errado
3 — ECR em andamento, sem resultados

A 4
N. de artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade:
18
N. de artigos em texto completo excluidos, com
justificativa
13

A 4

07 — RS que incluiram estudos primarios fora dos
critérios de elegibilidade

02 - Estudos onde ndo foi possivel separar os resultados
de interesse

03 - Estudo de intervengdo, mas ndo ensaio clinico
randomizado.

v 01 — Série de casos

N. de estudos incluidos na
sintese de evidéncias
05 referéncias (04 estudos)

Figura 1: Fluxograma da sele¢do dos estudos.



Quadro 3. Estudos excluidos apos leitura do texto completo com justificativas.

Identificagao

estudo
Areia et al. (2016) (17)

Justificativa para exclusao

Revisdo Sistematica que incluiu estudos primarios fora dos critérios de elegibilidade. A lista de
referéncias foi escrutinada para checagem de inclusdo de algum estudo ndo retornado na busca.
Nenhum estudo novo foi identificado.

Bramham et al. (2013)
(29)

E uma série de casos.

Brenner et al. (2000)
(30)

Estudo de intervengdo, mas ndo ensaio clinico randomizado.

Chen et al. (2019) (18)

Revisdo Sistematica que incluiu estudos primarios fora dos critérios de elegibilidade. A lista de
referéncias foi escrutinada para checagem de inclusdo de algum estudo ndo retornado na busca.
Nenhum estudo novo foi identificado.

de Jong et al. (2014)
(19)

Revisdo Sistematica que incluiu estudos primarios fora dos critérios de elegibilidade. A lista de
referéncias foi escrutinada para checagem de inclusdo de algum estudo ndo retornado na busca.
Nenhum estudo novo foi identificado.

Jacobson et al. (2020)
(20)

Revisdo Sistematica que incluiu estudos primarios fora dos critérios de elegibilidade. A lista de
referéncias foi escrutinada para checagem de inclusdo de algum estudo ndo retornado na busca.
Nenhum estudo novo foi identificado.

Kaandorp et al. (2009)
(21)

Revisdo Sistematica que incluiu estudos primarios fora dos critérios de elegibilidade. A lista de
referéncias foi escrutinada para checagem de inclusdo de algum estudo ndo retornado na busca.
Nenhum estudo novo foi identificado.

Narin et al. (2008) (31)

Inclui gestantes sem trombofilia e ndo é possivel separar os resultados apenas das gestantes com
Trombofilia.

Papadakis et al. (2019)
(32)

Avaliou além da enoxaparina, a tinzaparina e bemiparin. Nao foi possivel separar os resultados apenas
da enoxaparina.

Rowan et al. (2003)
(33)

Estudo de intervengdo, mas ndo ensaio clinico randomizado.

Sarig et al. (2005) (34)

Estudo de intervengdo, mas ndo ensaio clinico randomizado.

Tan et al. (2012) (22)

Revisdo Sistematica que incluiu estudos primarios fora dos critérios de elegibilidade. A lista de
referéncias foi escrutinada para checagem de inclusdo de algum estudo ndo retornado na busca.
Nenhum estudo novo foi identificado.

Wang et al. (2020) (23)

Revisdo Sistematica que incluiu estudos primarios fora dos critérios de elegibilidade. A lista de
referéncias foi escrutinada para checagem de inclusdo de algum estudo ndo retornado na busca.
Nenhum estudo novo foi identificado.

6.3 Caracterizagao dos estudos selecionados

Abaixo, no quadro 4, sdo apresentados e caracterizados os estudos selecionados para a andlise conduzida neste

relatério.
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Quadro 4. Caracterizagdo dos estudos selecionados pela busca estruturada.

Estudo/Desenho do

Populagdo/ Duragdo do estudo

Desfechos

Principais resultados

estudo/Origem
Ensaios clinicos randomizados (em ordem alfabética)

Intervengdo e Comparador ‘

Estudo Live-Enox
(24,25)

*reportado em dois
artigos

ECR; multicéntrico
(12 centros em Israel)

Gestantes com trombofilia e histdrico de
perda de gravidez.

O tratamento do estudo comegou com 5—
10 semanas de gravidez e continuou até 6
semanas apds o parto.

i. Enoxaparina 40 mg/dia
ii. Enoxaparina 80 mg/dia

N2 de nascidos vivos
Tromboembolismo

Ne de casos de pré-eclampsia

N2 de casos de descolamento
prematuro da placenta

N2 de casos de sangramento pos-
parto

Ne de casos de reages alérgicas

N2 de nascidos vivos: i. 70/89; ii. 65/91
(p=0,310)
Tromboembolismo: i. 0/89; ii. 0/91

Pré-eclampsia: i. 3/89; ii. 4/91 (p=0,722)

Descolamento prematuro da placenta:
i.4/89; ii. 3/91 (p=0,677)
Sangramento pds-parto: i. 1/89; ii. 1/91

(p=0,779)
Reagdes alérgicas: i. 2/89; ii. 3/91 (p=0,310)

Salim et al. (2016)
(26)

ECR; unicéntrico
Israel
NCT01068795

Gestantes com trombofilia e histérico de
complicagdes em gestagdes anteriores.

O tratamento do estudo teve duragdo até
o parto. No pds-parto, todas as mulheres
receberam 40 mg de enoxaparina uma vez
ao dia por injegdo subcutdnea do dia 1 até
o dia 42.

i. Enoxaparina 40 mg/dia

ii. Enoxaparina em dose ajustada
(dose inicial de 40 mg/dia,
aumentada em fragdes de 20 mg
de acordo com o nivel de anti-FXa.

N2 de nascidos vivos

N2 de abortos espontaneos
Tromboembolismo

N¢ de casos de pré-eclampsia

N2 de casos de descolamento
prematuro da placenta

N2 de casos de sangramento pds-
parto

N2 de casos de reacdes alérgicas

N¢ de nascidos vivos: (>24 semanas) i. 60/66;
ii. 65/74 (p=0,560) e (>37 semanas) i. 60/66;
ii. 61/74 (p=0,270)

N¢ de abortos esponténeos: i. 0/66; ii. 2/74
(p=0,500)

Tromboembolismo: i. 0/66; ii. 0/74
Pré-eclampsia: i. 4/66; ii. 7/74 (p=0,460)
Descolamento prematuro da placenta: i.
4/66; ii. 1/74 (p=0,190)

Sangramento pés-parto: i. 0/66; ii. 0/74
Reagdes alérgicas: i. 1/66; ii. 0/74 (p=0,990)

Estudos observacionais (em ordem alfabética)

Cox et al. (2019) (27)

Coorte retrospectiva
Nova Zelandia

Gestantes com <45 anos que usaram
enoxaparina para profilaxia de TEV
durante a gravidez e pds-parto ou
somente no pds-parto.

i. Tromboprofilaxia pré-natal e
pos-parto: dosagens variaram de
20 mg/dia a 70 mg/2xdia

ii. Tromboprofilaxia pds-parto:
dosagens variaram de 20 mg/dia a
60 mg/dia.

N2 de nascidos vivos

N2 de abortos espontaneos no 12
trimestre

N2 de abortos espontaneos no 22
semestre

N2 de nascidos vivos: i. 90/98; ii. 73/74
(p=NR)

N2 de abortos espontaneos (12 trimestre): i.
2/98; ii. 0/74 (p=NR)

N2 de abortos espontaneos (22 semestre): i.

2/98; ii. 1/74 (p=NR)

Shapiro et al. (2011)
(28)

Coorte retrospectiva
EUA

Gestantes que usaram enoxaparina para
profilaxia ou tratamento de TEV durante a
gravidez.

i. Dose profilatica: 30 mg/2x ao dia
ou 40 mg/2x ao dia.

ii. Dose terapéutica: Enoxaparina
1 mg/kg /2x ao dia

*Os dois grupos tiveram doses
alteradas de acordo com os niveis
de atividade do anti-fator Xa

Tromboembolismo

N2 de casos de sangramento pds-
parto

N2 de hematomas

Tromboembolismo: i. 1/12; ii. 1/39 (p=NR)
Sangramento maior: i. 2/12; ii. 1/39 (p=NR)
Sangramento menor: i. 2/12; ii. 8/39 (p=NR)
N¢ de hematomas: i. 4/12; ii. 22/39 (p=NR)
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7. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Para a avaliagdo do risco de viés dos ECR foi utilizada a ferramenta Risk of Bias, da Cochrane — RoB 2 (35). No caso
dos estudos observacionais, a ferramenta adotada foi a escala de Newcastle-Ottawa especifica para estudos de coorte

(36).

7.1 Analise de risco de vies dos ensaios clinicos randomizados

A andlise dos dois ECR incluidos com a utilizagdo da ferramenta RoB 2 e as justificativas para julgamento de risco

incerto ou alto risco estao apresentadas no quadro 5.

Quadro 5. Risco de viés dos estudos incluidos na andlise critica utilizando a ferramenta RoB 2.
Estudo Desfecho Randomizagao Desvio da Falta de Mensuracdo | Seleciodo | Viés
intervencao dados de do desfecho resultado | global
pretendida resultados
Live-Enox N2 de nascidos vivos \

(24,25) Tromboembolismo \—

Pré-eclampsia
Descolamento
prematuro da
placenta
Sangramento pos-
parto
Reacgdes alérgicas
Salim et al. N¢ de nascidos vivos
(2016) (26) N2 de abortos
NCT01068795 | espontaneos
Tromboembolismo
Pré-eclampsia
Descolamento
prematuro da

placenta

Sangramento pos- 7

parto

Reacgdes alérgicas 8
Legenda: Baixo risco de viés Algumas preocupagdes _

Explicagao:

1 = Detalhes sobre o processo de randomizagdo e sigilo de alocagdo ndo foram fornecidos.

2 = Estudo aberto e ndo hd informagdes sobre se houve desvios da intervengdo pretendida.

3 = Os resultados foram publicados em dois artigos diferentes. Os dados de resultado foram nao estdo disponiveis para todas as participantes
randomizadas. E ha diferengas entre os dois relatos quanto a perdas para todos os desfechos avaliados.

4 = A definigdo do que foi considerado sangramento pds-parto ndo foi fornecida, se sangramento menor (500 mL a 1 L), moderado (>1a 2 L) ou
maior (> 2 L). Também ndo foi definido se foi avaliado hemorragia pds-parto primaria ou secundaria. A hemorragia pds-parto primaria ocorre durante
as primeiras 24 horas e tem maior probabilidade de resultar em morbimortalidade materna, enquanto a hemorragia pds-parto secundaria se refere
a hemorragia 24 horas a 6 semanas ap0s o parto (37).

5 = A defini¢gdo de como reagdes alérgicas foram avaliadas nao foi fornecida.

6 = Resultados publicados apenas em artigos, ndo especificado em protocolo. Mas, em razdo do tipo de desfecho avaliado, é improvavel que o
resultado tenha sido selecionado de varias analises.

7 = A definigdo do que foi considerado sangramento pds-parto ndo foi fornecida, se sangramento menor (500 mL a 1 L), moderado (>1 a2 L) ou
maior (> 2 L). Também n3o foi definido se foi avaliado hemorragia pds-parto primaria ou secundaria. A hemorragia pds-parto primaria ocorre durante
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as primeiras 24 horas e tem maior probabilidade de resultar em morbimortalidade materna, enquanto a hemorragia pds-parto secundaria se refere
a hemorragia 24 horas a 6 semanas apds o parto (37).
8 = A definicdo de como reagGes alérgicas foram avaliadas nao foi fornecida.

O estudo Live-Enox foi classificado como de alto risco de viés para todos os desfechos avaliados (24,25). Apesar
de se intitular como um ensaio clinico randomizado, ndo é reportado sobre como a randomizacao foi realizada. Também
ndo sao fornecidas informacdes sobre o sigilo de alocacdo e o estudo é relatado em dois artigos diferentes, havendo

discrepancias quanto as perdas de seguimento. Por fim, ndo ha protocolo disponivel.

Por sua vez, o ECR reportado por Salim e colaboradores foi classificado como de risco de viés incerto para os
desfechos sangramento pds-parto e reacgdes alérgicas (26). Para os demais desfechos, o estudo foi avaliado como baixo

risco de viés.

7.2 Andlise de risco de viés de estudos observacionais

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos na busca sistematica foi utilizada a
escala de Newcastle-Ottawa para estudos observacionais, sendo atribuida uma estrela para cada item completado,
resultando em escores que variam de zero (baixa) a nove (alta qualidade metodoldgica) (36). O instrumento possui escalas
independentes para estudos do tipo coorte e para estudos do tipo caso-controle. Uma vez que somente estudos de coorte

foram incluidos, somente a NOS especifica para esse tipo de estudo foi utilizada (Quadro 6).

Quadro 6. Risco de viés dos estudos incluidos na andlise critica utilizando a ferramenta Newcastle-Ottawa para estudos de coorte.

Estudo Selecao Comparabilidade ‘ Resultados Total
Cox et al. (2019) (27) 5 * * * * * * - 7
Coorte retrospectiva

Shapiro et al. (2011) (28) - * * * * * * - 7
Coorte retrospectiva

Escala de avaliacdo do risco de viés Newcastle-Ottawa para estudos de coorte: Sele¢do (maximo de 4 estrelas): 1) Representatividade da coorte
exposta. 2) Selegdo da coorte ndo exposta. 3) Verificagdo da exposi¢do. 4) Demonstracdo de que o desfecho de interesse ndo estava presente no
inicio do estudo. Comparabilidade (maximo de 2 estrelas): 1) Comparabilidade de coortes com base no desenho ou andlise. Resultado (maximo de
3 estrelas): 1) Avaliagdo do resultado. 2) O acompanhamento foi longo o suficiente para que os desfechos ocorressem. 3) Adequagdo do
acompanhamento das coortes. Um estudo pode receber no maximo uma estrela para cada item numerado nas categorias Sele¢do e Exposi¢cdo. Um
maximo de duas estrelas pode ser dado para comparabilidade.

Nenhum dos dois estudos pontuou no critério ‘representatividade da coorte exposta’, pois nao sdo fornecidas
informagdes suficientes para considerar a amostra representativa da populagdo. Nenhum dos dois estudos pontuou no
critério ‘adequacdo do acompanhamento das coortes’, pois ndo sdo fornecidas informagoes suficientes quanto as perdas

de seguimento durante o estudo.
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8. SINTESE DOS RESULTADOS

A sintese dos resultados sera apresentada para cada desfecho relevante encontrado nos estudos. Os desfechos
apresentados na literatura disponivel foram nascidos vivos, abortos espontdneos, eventos tromboembdlicos,
sangramento pos-parto, pré-eclampsia, descolamento prematuro de placenta e reacbes alérgicas. Nenhum estudo

avaliou ‘morte materna’ como desfecho.

Os desfechos com no minimo dois estudos primarios foram combinados por meta-analise em pares usando o
modelo de efeitos aleatérios no Review Manager (RevMan®), programa de uso gratuito produzido pela colaboracédo
Cochrane. As meta-andlises foram conduzidas conforme tipo de estudo (ECR ou observacionais). Os resultados meta-
analisados foram apresentados pelo risk ratio (RR) para variaveis dicotdmicas, com IC95%. Para estimar a magnitude da
inconsisténcia estatistica, foi utilizado o teste 1>>50% e um valor de p < 0,10 no teste do qui-quadrado. Os resultados dos

desfechos que ndo puderam ser meta-analisados foram apresentados em tabelas descritivas.

8.1 Nascidos vivos

Trés estudos (dois ECR e uma coorte retrospectiva) reportaram resultados quanto ao desfecho numero de
nascidos vivos (24-27). Os protocolos de tratamento, bem como os resultados descritivos estdo apresentados no quadro
7. A coorte retrospectiva reportada por Cox et al. (2019) (27) apresentou dois esquemas de ajuste de dosagem de
enoxaparina para as participantes do estudo. Noventa e oito gestantes iniciaram a terapia medicamentosa na gestagao
com doses que variaram de 20 mg ao dia até 70 mg duas vezes ao dia. Por sua vez, 74 participantes iniciaram a terapia
medicamentosa somente apds o parto com doses que variaram de 20 mg a 60 mg ao dia. Os autores ndo reportaram

nenhuma andlise estatistica para esse desfecho.

Quadro 7. Numeros de nascidos vivos por gestagdes reportados nos estudos.
Estudo Terapia ajustada e realizada desde a | Terapia fixa e realizada desde a Terapia iniciada p-

gestagcao gestagao no pdés-parto valor
n/ N (%) n/ N (%) n/ N (%)
Estudo Live-Enox 65/91(71,42) 70/ 89 (78,65) NA 0,310
(24,25) Enoxaparina 80 mg/ dia (dose fixa) Enoxaparina 40 mg/ dia (dose
ECR fixa)
Salim et al. (2016) 65/ 74 (87,84) 60 / 66 (90,90) NA 0,560
(26) Dose ajustada pelo nivel do anti-fator Enoxaparina 40 mg/dia (dose
ECR Xa. fixa)
Cox et al. (2019) (27) 90/ 98 (91,83) NA 73 /74 (98,64) NR
Coorte retrospectiva 20 mg/dia a 70 mg/2xdia 20 mg/dia a 60
mg/dia

NA = Ndo Aplicavel. NR = Ndo Reportado.
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A meta-andlise incluiu 165 gestantes recebendo do-sei‘de eﬁd'xaparin'a{ ajustada' e 155 gestantes recebendo 40

mg/dia em dose fixa. Conforme apresentado na figura 2, observa-se um RR de 0,95 sem diferenca estatisticamente

significante entre os grupos no modelo de efeitos randdmicos, (IC95% = 0,86 — 1,04; 1>= 0%; p = 0,55).

Dose ajustada 40my/dia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
1.1.1 8B0mg/dia
Live-Enox 2005 65 91 T0 89 31.3% 0.91[0.77,1.08 2005 —
Subtotal (95% CI) 91 89  31.3% 0.91[0.77, 1.08] .
Total events B5 hl

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1.12 {F = 0.26)

1.1.2 Anti-Xa

Salim et al. 2016 65 T4 G0 66 B8.7% 0.97 [0.8G6,1.08] 2016 t
Subtotal (95% Cl) 74 66 68.7% 0.97 [0.86, 1.08]

Total events 65 60

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect; 2= 058 (F = 0.55)

Total (95% CI) 165 155 100.0% 0.95 [0.86, 1.04] &
Total events 130 130
Heterogeneity, Tau?= 0.00; Chi*= 043, df=1 (P= 051} F=0% DIE 055 é :55
Testfor overall eﬁeclt: Z=11P = 0.27) Favoravel a dose ajustada Favoravel a dose 40mao/dia
Testfor subaroup differences: Chi*=0.35, df=1 (P=055), F=0%

Figura 2. Forest plot enoxaparina em dose ajustada versus enoxaparina 40 mg/dia para o desfecho nascidos vivos.

No estudo Live-Enox (24,25), as participantes receberam uma dose diaria de 80mg de enoxaparina autoaplicavel,
gue correspondia ao dobro da dose minima utilizada no grupo controle. No segundo ECR, de Salim e colaboradores (26),
a dose do grupo intervencdo era ajustada conforme os resultados para o nivel de anti-Fator Xa, utilizado para
monitorizacdo laboratorial da administracdo de heparina de baixo peso molecular e o grupo controle recebeu a dose

minima de 40 mg/0,4 mL/dia.

8.2 Abortos espontaneos

Dois estudos (um ECR e uma coorte retrospectiva) reportaram resultados quanto ao desfecho nimero de abortos
espontaneos (26,27). Ndo houve diferengas entre os grupos para esse desfecho. Os protocolos de tratamento, bem como

os resultados descritivos estdo apresentados no quadro 8.

Quadro 8. Numeros de abortos espontaneos reportados nos estudos.

Terapia ajustada e realizada Terapia fixa e Terapia iniciada
desde a gestagao (CEPELE] no pés-parto
n/ N (%) desde a gestagdo n/N (%)
n/N (%)
Salim et al. (2016) 0/74 2 /66 (2,70) NA 0,500

(26) Dose ajustada pelo nivel do anti-fator | 40 mg/dia em dose fixa

ECR Xa.

Cox et al. (2019) 4 /98 (4,08) NA 1/74(1,35) NR
(27) 20 mg/dia a 70 mg/2xdia 20 mg/dia a 60 mg/dia
Coorte
retrospectiva

NA = N3o Aplicavel. NR = Ndo Reportado.
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8.3 Eventos tromboembdlicos

Trés estudos (dois ECR e uma coorte retrospectiva) reportaram resultados quanto ao desfecho eventos
tromboembdlicos (24-26,28). Os protocolos de tratamento, bem como os resultados descritivos estdo apresentados no

quadro 9. Além de muito raros, ndo houve diferengas entre os grupos para o desfecho eventos tromboembélicos.

Quadro 9. Nimero de eventos tromboembdlicos reportados nos estudos.

Terapia ajustada e realizada desde a gestacgao Terapia fixa e realizada desde a gestagao
n/N (%) n/N (%)
Estudo Live-Enox 0/91 0/89 NA
(24,25) Enoxaparina 80 mg/ dia (dose fixa) Enoxaparina 40 mg/ dia (dose fixa)
ECR
Salim et al. (2016) 0/74 0/66 NA
(26) Dose ajustada pelo nivel do anti-fator Xa. 40 mg/dia em dose fixa
ECR
Estudo Dose de Enoxaparina = 1 mg/kg /2x ao dia Dose de Enoxaparina = 30 mg/2x ao dia ou 40
n/N (%) mg/2x ao dia
n/N (%)
Shapiro et al. 1/12(8,33) 1/39(2,56) NR
(2011) (28) As doses alteradas de acordo com os niveis de As doses alteradas de acordo com os niveis de
Coorte atividade do anti-fator Xa. atividade do anti-fator Xa.

retrospectiva

NA = Ndo Aplicédvel. NR = Ndo Reportado.

8.4 Sangramento pds-parto

Trés estudos (dois ECR e uma coorte retrospectiva) reportaram resultados quanto ao desfecho sangramento pds-
parto (24-26,28). Os protocolos de tratamento e os resultados descritivos estdo apresentados no quadro 10. Além de

incomuns, nao houve diferengas entre os grupos para o desfecho sangramento pds-parto.

Quadro 10. Numero de casos de sangramento pds-parto reportados nos estudos.

Estudo Terapia ajustada e realizada desde a Terapia fixa e realizada desde a gestagao | p-valor
gestagdo n/ N (%)
n/ N (%)
Estudo Live-Enox (24,25) 1/91(1,09) 1/89(1,12) 0,779
ECR Enoxaparina 80 mg/ dia (dose fixa) Enoxaparina 40 mg/ dia (dose fixa)
Salim et al. (2016) (26) 0/74 0/66 NA
ECR Dose ajustada pelo nivel Enoxaparina 40 mg/ dia (dose fixa)
do anti-fator Xa.
Dose de Enoxaparina = 1 mg/kg /2x ao Dose de Enoxaparina = 30 mg/2x ao dia
dia ou 40 mg/2x ao dia
n/N (%) n/N (%)
Shapiro et al. (2011) (28) Sangramento maior: 1 /39 (2,56) Sangramento maior: 2/12 (16,67) NR
Coorte retrospectiva Sangramento menor: 8/39 (20,51) Sangramento menor: 2/12 (16,67)
Dose ajustada pelo nivel Dose ajustada pelo nivel
do anti-fator Xa. do anti-fator Xa.

NA = Ndo Aplicavel. NR = Ndo Reportado.
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8.5 Pré-eclampsia

Dois ECR relataram o desfecho pré-eclampsia (24-26), sem diferencas entre os grupos. Os protocolos de

tratamento, bem como os resultados descritivos estdo apresentados no quadro 11.

Quadro 11. Numero de casos de pré-eclampsia reportados nos estudos.

Estudo Terapia ajustada e realizada desde a Terapia fixa e realizada desde a gestacao
gestagdo n/N (%)
n/N (%)
Estudo Live-Enox 4 /91 (4,39) 3/89(3,37) 0,722
(24,25) Enoxaparina 80 mg/ dia (dose fixa) 40 mg/dia em dose fixa
ECR
Salim et al. (2016) (26) 7 /74 (9,46) 4 / 66 (6,06) 0,460
ECR Dose ajustada pelo nivel do anti-fator Xa. 40 mg/dia em dose fixa

A meta-andlise para o desfecho pré-eclampsia incluiu 165 gestantes recebendo dose de enoxaparina ajustada e
155 gestantes recebendo 40 mg/dia em dose fixa. Na figura 3 é possivel observar que o resultado agrupado gerou um RR
de 1,45 sem diferencga estatisticamente significante entre os grupos no modelo de efeitos randémicos, (IC95% = 0,58 —
3,65; 12=0%; p = 0,85). No estudo Live-Enox (24,25), as participantes receberam uma dose didria de 80 mg de enoxaparina
autoaplicavel, que correspondia ao dobro da dose minima utilizada no grupo controle. No segundo ECR, de Salim e
colaboradores (26), a dose do grupo intervengdo era ajustada conforme os resultados para o nivel de anti-Fator Xa,
utilizado para monitorizacao laboratorial da administracdao de heparina de baixo peso molecular e o grupo controle

recebeu a dose minima de 40 mg/dia.

Dose ajustada 40mg/dia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup BEvents Total Bwvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 B0mg/dia
Live-Enox 2005 4 99 3 89 39.4% 1.30[0.30, 5.66] —
Subtotal (95% CI) 91 89  39.4% 1.30 [0.30, 5.66] e
Total events 4 3

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect: Z=035(F=072)

1.2.2 Anti-Xa

Salim etal. 2016 7 T4 4 G6  B0.E% 1.56 [0.48, 5.08] —il—
Subtotal (95% CI) 74 66  60.6% 1.56 [0.48, 5.09] e
Total events 7 4

Heterogeneity, Mot applicable

Testforoverall effect Z=0.74 (P = 0.46)

Total (95% CI) 165 155 100.0% 1.45[0.58, 3.65] -
Total events 11 T

0.0071 0.1 10 1000
Favoravel 3 dose ajustada Favoravel 3 dose 40maidia

Heterogeneity, Tau®= 000, Chi*=0.03, df=1 (P=0.858), F=0%
Testfor overall effect Z=080(F =043
Testfor subgroup differences: Chi*=0.03, df=1 (F=0.85), F=0%

Figura 3. Forest plot enoxaparina em dose ajustada versus enoxaparina 40 mg/dia para o desfecho pré-eclampsia.
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8.6 Descolamento prematuro de placenta

Dois ECR relataram o desfecho pré-eclampsia (24—26), e os protocolos de tratamento, bem como os resultados

descritivos estdo apresentados no quadro 12.

Quadro 12. Numero de casos de descolamento prematuro da placenta reportados nos estudos.

Estudo Terapia ajustada e realizada Terapia fixa e realizada
desde a gestagao desde a gestagao
n/N (%) n/N (%)
Estudo Live-Enox 3/91(3,29) 4 /89 (4,49) 0,677
(24,25) Enoxaparina 80 mg/ dia (dose fixa) 40 mg/dia em dose fixa
ECR
Salim et al. (2016) 1/74(1,35) 4 /66 (6,06) 0,190
(26) Dose ajustada pelo nivel do anti-fator 40 mg/dia em dose fixa
ECR Xa.

A meta-andlise para o desfecho descolamento prematuro da placenta incluiu 165 gestantes recebendo dose de

enoxaparina ajustada e 155 gestantes recebendo 40 mg/dia em dose fixa. Na figura 4 é possivel observar que o resultado

agrupado gerou um RR de 0,47 sem diferenga estatisticamente significante entre os grupos no modelo de efeitos

randémicos, (IC95% = 0,15 — 1,53; 1°= 0%; p = 0,37). No estudo Live-Enox (24,25), as participantes receberam uma dose

diaria de 80 mg de enoxaparina autoaplicavel, que correspondia ao dobro da dose minima utilizada no grupo controle.

No segundo ECR, de Salim e colaboradores (26), a dose do grupo intervencao era ajustada conforme os resultados para o

nivel de anti-Fator Xa, utilizado para monitorizacdo laboratorial da administracdo de heparina de baixo peso molecular e

o grupo controle recebeu a dose minima de 40 mg/dia.

Dose ajustada 40mag/dia Risk Ratio
Study or Subgroup BEvents Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.1.1 B0mao/dia

Live-Enox 2005 3 91 4 29 48.9% 073017, 3.18]
Subtotal (95% CI) 91 89 489%  0.73[0.17,3.18]
Total events 3 4

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.41 (P = 0.68)

2.1.2 Anti-Xa

Salim etal. 2016 1 T4 4 BE  51.1% 0.22[0.03,1.95]
Subtotal (95% CI) 74 66 51.1%  0.22[0.03, 1.95]
Total events 1 4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.36{P=017)

Total (95% CI) 165 155 100.0%  0.47 [0.15, 1.53]
Total events 4 g

—._—
—=eagfliea—

i

Heterogeneity, Chi*= 081, df=1 (P=0.37) F=0%
Testfor overall effect Z=1.25 (P =0.21)
Testfor subgroup diferences: Chf= 080 df=1 (P=0237), F= 0%

I
0.001

Figura 4. Forest plot enoxaparina em dose ajustada versus enoxaparina 40 mg/dia para o desfecho de descolamento prematuro da placenta.
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8.7 Reacgdes alérgicas

Dois ECR relataram o desfecho reagdes alérgicas (24—26). Os protocolos de tratamento e os resultados descritivos

estdo apresentados no quadro 13.

Quadro 13. Numero de casos de reagdes alérgicas reportados nos estudos.

Estudo Dose terapéutica de enoxaparina Dose profilatica de enoxaparina 40 mg/dia em dose
n/N (%) fixa
n/N (%)
Estudo Live-Enox 3/91(3,29) 2/89(2,25) 0,310
(24,25) Enoxaparina 80 mg/ dia (dose fixa) Enoxaparina 40 mg/ dia (dose fixa)
ECR
Salim et al. (2016) (26) 0/74 1/66(1,51) 0,990
ECR Dose ajustada pelo nivel do anti-fator Enoxaparina 40 mg/ dia (dose fixa)
Xa.

A meta-analise para o desfecho reagdes alérgicas incluiu 165 gestantes recebendo dose de enoxaparina ajustada
e 155 gestantes recebendo 40 mg/dia em dose fixa. Na figura é possivel observar que o resultado agrupado gerou um RR
de 1,01 sem diferenca estatisticamente significante entre os grupos no modelo de efeitos randémicos, (IC95%= 0,22-4,72;

2=0%; p=0,39).

Dose ajustada 40mg/dia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total BEvents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.3.1 80mg/dia
Live-Enax 2004 3 91 2 89 THA% 1.47 [0.25, 8.57] —i—
Subtotal (95% CI) 91 89 76.5% 1.47 [0.25, 8.57] —eoa
Total events 3 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z= 043 (F=067)

1.3.2 Anti-Xa

Salim etal 2016 I 74 1 BE  235% 0.30 (001, 7149 &

Subtotal (95% CI) 74 66 23.5% 0.30 [0.01, 7.19] —e i ——
Total events a 1

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: Z=0.75 (F = 0.46)

Total (95% CI) 165 155 100.0% 1.01[0.22, 4.72] —ali——
Total events 3 3

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif=0.74, df=1 (F=0.39), F=0%

Testfor averall effect: Z=0.01 {F = 0.99)

Testfor subaroup differences: Chi*= 074, df=1 (F =035 F=0%
Figura 5. Forest plot enoxaparina em dose ajustada versus enoxaparina 40 mg/dia para o desfecho reagdes alérgicas.

0.001 0.1 10 1000
Favoravel a dose ajustada  Favoravel 3 dose 40mo/dia

8.8 LimitagOes gerais das evidéncias

Varias limitagGes colocam incertezas sobre as evidéncias encontradas. O numero de participantes incluidas é
pequeno e, provavelmente, ndo representativo da populagdo alvo. Os ensaios clinicos compararam esquemas de ajustes

de dosagens diferentes para as intervengoes.

Por sua vez, as coortes retrospectivas apresentam como principal limitagao os fatores de confundimento, pois os

esquemas terapéuticos foram determinados pela preferéncia do clinico. Além disso, os esquemas terapéuticos foram bem
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: ) :
heterogéneos. Shapiro e colaboradores avaliaram dois esquemas com ajustes de dosagem iniciados no periodo
gestacional, um com uma dose reduzida e outro com a dose maxima por peso aferido (28). Por sua vez, Cox e
colaboradores avaliaram ajustes de dosagem de acordo com o peso das pacientes iniciados em momentos diferentes, no
periodo gestacional ou somente no pds-parto (27). Tais diferengas impediram que os resultados pudessem ser meta-

analisados.

9. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Com o objetivo de avaliar a confianca na evidéncia analisada, foi aplicado o sistema a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), em que foram consideradas diferentes
caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes do corpo de evidéncias para avaliacdo da qualidade dos
desfechos nascidos vivos, abortos espontdneos, sangramento pds-parto, pré-eclampsia, descolamento prematuro de

placenta e reagOes alérgicas.

Quadro 3. Avaliagdo da qualidade da evidéncia, a partir da ferramenta GRADE.

Avaliagdo da Qualidade Qualidade da

evidéncia

Ne de pacientes

Ne dos Delineamento do sco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdao Outras Dose Dose minima RR
estudos estudo viés indireta consideragbes ajustada (40 mg/dia) (95% CI)

Nascidos vivos

2 ECRs grave grave grave ndo grave nenhuma 165/320 155/320 RR 0,95 o000
(51,6%) (48,4 %) (0,86 —1,04) MUITO BAIXA
Abortos espontaneos
1 1ECR ndo-grave grave grave ndo grave nenhuma Salim et al. (2016) (26) = o000
Dose ajustada 2 / 74 (2,7%) e Dose fixa 0 / 66 — p=0,500 MUITO BAIXA
Sangramento
2 ECRs grave grave grave ndo grave nenhuma Live-Enox (24,25) = OO0
Dose ajustada 1/91 (1,09 %) e Dose fixa 1/ 89 (1,12) - p= MUITO BAIXA
0,779
Salim et al. (2016) (26) =
Dose ajustada 0/ 74 e Dose fixa 0 / 66
Pré-eclampsia
2 ECRs grave grave grave grave nenhuma 165/320 155/320 RR=1,45 o000
(51,6%) (48,4 %) (0,58 - 3,65) MUITO BAIXA
Descolamento prematura de placenta
2 ECRs grave grave grave grave nenhuma 165/320 155/320 RR=0,47 o000
(51,6%) (48,4 %) (0,15-1,53) MUITO BAIXA
Reagdes alérgicas
2 ECRs grave grave grave grave nenhuma 165/320 155/320 RR=1,01 lelele)
(51,6%) (48,4 %) (0,22-4,72) MUITO BAIXA

Cl: Confidence interval; ECR: ensaio clinico randomizado; RR: Risk ratio;

10. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos apontam que ndo ha diferencas significativas para os desfechos de eficacia, efetividade e seguranca

entre a dose minima e o ajuste de dose de enoxaparina na Prevencdo de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com
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Trombofilia. Para o desfecho mais relevante que corresponde ao nimero de nascidos vivos por gestacdo, a meta-analise

incluiu 165 gestantes recebendo enoxaparina com dose ajustada e 155 gestantes recebendo 40 mg/dia de enoxaparina
em dose fixa. O resultado agrupado dos dois ECRs gerou um RR de 0,95 sem diferenca estatisticamente significante entre
os grupos no modelo de efeitos randémicos, (IC95% = 0,86 —1,04; 12=0%; p = 0,55). Nos efeitos indesejaveis da tecnologia,

ambas as doses de enoxaparina pareceram ser seguras e bem toleradas.
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1. APRESENTAGAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo da incorporacgdo de enoxaparina 60 mg/0,6 mL injetavel para a prevencdo de
Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia no SUS, demandada pela Coordenagao-Geral do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica. O presente estudo foi elaborado pela Secretaria-Executiva da Conitec, com o
objetivo de estimar o impacto orcamentario da ampliacdo de uso da enoxaparina sddica 60 mg/0,6 mL para o tratamento

de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia, na perspectiva do Sistema Unico de Satde.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver potenciais conflitos de interesse dos envolvidos na elaboragdo da presente Analise

de Impacto Orgamentario (AlO).
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3. INTRODUGCAO

Foi realizada analise para estimar o impacto orcamentario da incorporacdo da enoxaparina sédica 60 mg/0,6 mL
para a prevencao de Tromboembolismo Venoso em Gestantes com Trombofilia, empregando-se o método da demanda

aferida.

4. METODOS

O desenho da analise seguiu as premissas da diretriz metodolédgica de andlise do impacto orcamentario do

Ministério da Saude (1).

4.1 Perspectiva

A anélise do impacto orcamentdrio adotou a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), por ser o detentor do
orcamento em ambito federal, conforme recomendado pela diretriz metodolédgica de analise de impacto orcamentdrio

do Ministério da Saude (1).

4.2 Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2021 a 2025) conforme recomendado pela diretriz metodoldgica

de andlise de impacto orgamentdrio do Ministério da Saude (1).

4.3 Custos do medicamento

Uma vez que se trata da avaliacdo do impacto orcamentdrio de nova apresentacdo (dose) de um medicamento ja
incorporado ao SUS, as estimativas quantos aos custos foram feitas sobre os custos de aquisicdo da enoxaparina na dose
60 mg/0,6 mL para a populacdo de gestantes estimada. Ndo foram considerados os custos associados ao tratamento, pois

eles se mantém inalterados independentemente da dose utilizada.

Quadrol. Custos dos medicamentos.

Medicamentos | Concentragao | Menor custo unitario? (R$)
Enoxaparina sodica 40 mg/0,4 mL® 19,50 Banco de Precos em Saude (BPS), 2021
Enoxaparina sodica 60 mg/0,6 mL 27,90 Banco de Precos em Saude (BPS), 2021

Fonte: Elaboracgdo prdpria. 2Foi considerado o menor custo identificado no Banco de Pregos em Salde praticado em 2021.’Dosagem ja incorporada
no dmbito do SUS, conforme Portaria SCTIE/MS n2 10/2018.
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Os esquemas posolégicos possiveis foram assumidos com referéncia nas posologias de dose ajustada para

anticoagulacdo profildtica e para anticoagulacdo plena propostas pelo especialista e pela Coordenagdao de Gestdo de

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas conforme despacho enviado a CMATS (SEI/MS —0018547214).

Em razdo da alteracdo apresentada, o especialista responsavel pela elaboracdo do PCDT sugeriu a aquisicdo de
seringas de 40 mg e 60 mg, de modo que todas as posologias recomendadas neste PCDT seriam contempladas, sendo que
a dose de 80 mg de 12 em 12 horas pode ser administrada com duas seringas de 40 mg/0,4mL duas vezes ao dia e, para

as outras doses, seria necessario apenas a administracdo de uma seringa nos intervalos descritos (SEI/MS —0018547214).

Quadro 2. Esquemas posoldgicos com ajuste de dose propostos pelo especialista e pela Coordenagdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (SEI/MS — 0018547214).

Anticoagulagao Profilatica Anticoagulagao plena Anticoagulagao plena

Dose ajustada (2 90Kg) Dose (Até 69 kg) Dose (= 70Kg)
60 mg/dia 60 mg de 12/12h 80 mgde 12/12h
(2 x 40 mg/0,4mL) de 12/12h

Assumiu-se a necessidade de tratamento durante todo o periodo gestacional e por seis semanas no pds-parto, ou
seja, 40 semanas ou 280 dias. A quantidade didria e custo total do tratamento variam conforme a concentragdo adquirida

pelo servigo de saude para cada um dos esquemas posoldgicos, conforme apresentado no quadro 3.

Quadro 3. Esquemas posolégicos com ajuste de dose propostos pelo especialista e pela Coordenagdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (SEI/MS — 0018547214).

Anticoagulacdo Profilatica com dose ajustada (pacientes obesas)

Posologia Concentragao adquirida Duragao Quantidade Custo diario Custo
diaria pelo servigo de saude T EREDS dlarla por paciente tratamento

60 mg/ 1 x ao 40 mg/0,4 mL 39,00 10.920,00 BPS, 2021
dia

‘ 60 mg/ 1 x ao 60 mg/0,6 mL 40 01 27,90 7.812,00 BPS, 2021 ‘
dia

Posologias para anticoagulagido plena (pacientes até 69Kg)

Posologia Concentragao adquirida Duragao Quantidade Custo diario Custo
diaria pelo servigo de saude em semanas dlarla por paciente tratamento

‘ 40 mg/0,4 mL 78,00 21.840,00 BPS, 2021 ‘

12/12h

‘ 60 mg de 60 mg/0,6 mL 40 02 55,80 15.624,00 BPS, 2021 ‘
12/12h

Posologias para anticoagulagdo plena (pacientes = 70Kg)

Posologia Concentragao adquirida Duragdo Quantidade Custo diario Custo
dlarla pelo servico de saude em semanas dlarla por paciente tratamento

40 mg/0,4 mL 78,00 21.840,00 BPS, 2021

12/12h

Fonte: Elaboragdo prépria. "De acordo com o Instituto para Préticas Seguras no uso de Medicamentos, para o uso seguro da enoxaparina orienta-se: “Pe¢a ao
profissional de saude que o acompanha para lhe ensinar como medir sua dose e como aplicar a injegdo. Vocé podera administrar todo o contelido da seringa ou
descartar uma parte do medicamento antes da inje¢do” (2). Em razdo dessa orientacdo foi considerado a possibilidade de descarte de 0,2 mL da segunda seringa para
atingir a dose desejada de 60 mg/0,6 mL.




4.5 Populagao

De acordo com o oficio n? 1258/2020/CGCEAF/DAF/SCTIE/MS enviado pela Coordenacdo-Geral do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, em 2020, entre o 22 trimestre e 0 42 trimestre, foram enviados os quantitativos
do medicamento enoxaparina sédica 40 mg/0,4 mL para o atendimento de 9.128 pacientes que possuiam solicitacdo de
anticoagulacdo profilatica, profilatica com ajuste de dose ou anticoagulacdo pela. Ademais, o documento especifica que
deste total, 271 (3%) eram casos de pacientes com solicitagdes de terapia de anticoagula¢do plena. A partir destas
informacdes estimou-se para um ano completo (quatro semestres) o nimero de 12.170 gestantes com indicacdo de uso
da medicacdo, das quais 365 (3%) teriam uma indicacdo de terapia de anticoagulacdo plena. Além da anticoagulacédo
plena, ha que se considerar a populacdo de mulheres obesas com indicacdao de ajuste de dosagem para realizacao da
profilaxia com anticoagulante. Portanto, das 2.480 gestantes com indicacdo apenas de profilaxia, considerou-se que 21%
(precisariam de ajuste de dosagem em razdo do peso corporal. Essa taxa foi baseada nos dados do estudo Vigitel
(Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefénico), que calculou um percentual
de 21% (IC95% 20,0-21,9) de mulheres com mais de 18 anos e obesas (3). Ademais, para calcular quantas gestantes com
necessidade de aumento de dose no grupo de anticoagulacdo plena considerou-se a variacdo de peso entre 44,0 kg a
133,0 kg, sendo a média de 74,3 kg, conforme informado no oficio SEI/MS - 0017744459. Portanto, das 365 gestantes

com indicacdo de coagulacdo plena, considerou-se que 146 teriam a dose aumentada.

Por fim, atribui-se um aumento de 10% na populagdo elegivel a cada ano subsequente. Esse aumento foi adotado,
pois a literatura revisada relata aumento do nimero de mulheres com trombofilia (4—6). Dessa forma, apesar de ndo
haver estimativa de aumento no nimero de gestantes no pais, considerou-se apropriado estabelece-lo. O quadro 4

apresenta a populagao elegivel para os cinco anos do horizonte temporal.

Quadro 4. Populagdo elegivel para o horizonte temporal de 05 anos, separadas de acordo com a posologia recomendada.
Esquema posoldgico Populagdo elegivel por ano

2021 2022 2023 2024 2025

Dose ajustada (pacientes obesas): 60 mg/dia 2480 2728 3001 3301 3631

Dose recomendada até 69 kg: 60 mg de 12/12h 219 241 265 291 321

Dose recomendada Igual ou acima de 70 kg: 80 mg de 12/12h 146 161 177 194 214
TOTAL 2845 3130 3443 3786 4166

Na perspectiva de avaliar se a demanda aferida estaria adequada, proferiu-se 0 mesmo método para estimativa

da populacdo elegivel utilizado no documento n2 335 de janeiro/2018 que incorpora o uso da enoxaparina no SUS:

1. Para estimar o nimero de gestantes no Brasil utilizou-se o calculo sugerido pelo Instituto Brasileiro de Geografia
e Estatistica (IBGE), no qual foi considerada a taxa bruta de natalidade em 2019 sobre a populagdo total acrescido de 10%,

devido a perdas resultantes de abortos e subnotifica¢do.

Numero de gestantes em 2020 = (13,5 x 210.147.125 x 0,001) + 10% =
3.134.061 gestantes
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2. Considerando a incidéncia 0,5 a 2,2 casos para cada 1.000 gestantes, estima-se um total de no minimo 1567 e
no maximo 6.894 gestantes com trombofilia no Brasil em 2020 (4,7). Todavia, essas incidéncias referem-se a incidéncia
de TEV em gestantes e ndo a Trombofilia. O risco de TEV é superior em gestantes com Trombofilia do que em gestantes
sem Trombofilia. Considerando que a incidéncia se refere ao evento e ndo a condicdo e que muitas mulheres com

trombofilia evoluem sem desenvolver TEV, considera-se o calculo de popula¢do estimada adequado para populacdo

brasileira. Dessa forma, acredita-se que a estimativa da demanda aferida é compativel com a incidéncia brasileira.

5. RESULTADOS

A tabela 1 abaixo apresenta o cendrio com as estimativas de populacdo elegivel e de impacto orcamentario
considerando o custo da incorporacdo de nova dose de enoxaparina (60 mg/0,6 mL) e tratamento de 280 dias. Ndo foi
estabelecido taxa de difusdo gradual, pois a enoxaparina de dose de 40 mg/0,4 mL ja esta incorporada e é amplamente

utilizada no SUS. Portanto, considerou-se que ja no primeiro ano, 100% da populagdo seria atendida.

Neste primeiro cenario foi considerado que para atingir a dose desejada de 60 mg/0,6 mL por meio do uso de
duas seringas 40 mg/0,4 mL, haveria o de descarte de 0,2 mL da segunda seringa. Esta situagdo foi simulada, pois de
acordo com o Instituto para Praticas Seguras no uso de Medicamentos, para o uso seguro da enoxaparina orienta-se:
“Peca ao profissional de saude que o acompanha para lhe ensinar como medir sua dose e como aplicar a injecdo. Vocé
podera administrar todo o contelido da seringa ou descartar uma parte do medicamento antes da injecdo” (2). Tendo em
vista essa recomendagdo, um profissional encaminhou e-mail ao DAF alegando a possibilidade de desperdicio do

medicamento no caso da ndo incorporacdo da apresentacdo 60 mg/0,6 mL.

Por fim, foi avaliado somente a incorporacdo da dose de 60 mg/0,6 mL, conforme sugestdo do especialista
responsavel pela elaboragao do PCDT, uma vez que as seringas de 40 mg e 60 mg que contemplariam todas as posologias
recomendadas no PCDT, sendo que a dose de 80 mg de 12 em 12 horas pode ser administrada com duas seringas de 40
mg duas vezes ao dia e para as outras dosagens seria necessario apenas a administracdo de uma seringa nos intervalos

descritos.

Tabela 1. Impacto orcamentario da incorporacdo da enoxaparina 60 mg/0,6 mL para prevencdo de Tromboembolismo Venoso em
Gestantes com Trombofilia.

Populagao Cenario atual do SUS Incorporagao de nova dose Impacto
elegivel Somente dose de 40 mg/0,4 mL 60 mg/0,6 mL Orgamentario
Impacto Or¢amentario Impacto Or¢amentario Incremental
2021 2.845 RS 35.053.200,00 RS 25.984.056,00 -R$ 9.069.144,00
2022 3.130 RS 38.569.440,00 RS 28.592.760,00 -R$ 9.976.680,00
2023 3.443 RS 42.424.200,00 RS 31.449.852,00 -RS$ 10.974.348,00
2024 3.786 RS 46.639.320,00 RS 34.570.956,00 -RS 12.068.364,00
2025 4.166 RS 51.334.920,00 RS 38.054.436,00 -RS$ 13.280.484,00
Total 17.370 RS 214.021.080,00 RS 158.652.060,00 -R$ 55.369.020,00
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6. LIMITACOES

A andlise de impacto orcamentdrio considerou os custos com a aquisicdo dos medicamentos, ndo sendo
considerados os custos adicionais com acompanhamento médico, uma vez que a Unica altera¢do prevista na atualizacao

da redacdo do PCDT diz respeito a aquisicao de novas dosagens.

55



7. REFERENCIAS

Brasil. Ministério da Saude. Diretrizes metodoldgicas: analise de impacto orcamentario. [Internet]. Brasilia, DF;

2012. Available from: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_analise_impacto.pdf

Instituto para Praticas Seguras no uso de Medicamentos. Enoxaparina: Erros De Medicagao, Riscos E Praticas

Seguras Na Utilizagdo [Internet]. Vol. 9. 2020. Available from: www.ismp-brasil.org

Ministério da Saude. Vigitel Brasil 2019 [Internet]. Vigitel Brasil 2019 : vigilancia de fatores de risco e protecao para
doencas crdnicas por inquérito telefénico : estimativas sobre frequéncia e distribuicdo sociodemografica de
fatores de risco e protecdo para doencas crénicas nas capitais dos 26 estados . 2020. 139 p. Available from:

https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/27/vigitel-brasil-2019-vigilancia-fatores-risco.pdf

Meng K, Hu X, Peng X, Zhang Z. Incidence of venous thromboembolism during pregnancy and the puerperium: a

systematic review and meta-analysis. ] Matern Neonatal Med. 2015 Feb 11;28(3):245-53.

Zheng J, Chen Q, Fu J, Lu Y, Han T, He P. Critical appraisal of international guidelines for the prevention and
treatment of pregnancy-associated venous thromboembolism: a systematic review. BMC Cardiovasc Disord
[Internet]. 2019 Dec 16;19(1):199. Available from:
https://bmccardiovascdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12872-019-1183-3

Abbattista M, Gianniello F, Novembrino C, Clerici M, Artoni A, Bucciarelli P, et al. Risk of pregnancy-related venous
thromboembolism and obstetrical complications in women with inherited type | antithrombin deficiency: a
retrospective, single-centre, cohort study. Lancet Haematol [Internet]. 2020 Apr;7(4):e320-8. Available from:

http://dx.doi.org/10.1016/52352-3026(20)30007-7

Marik PE, Plante LA. Venous Thromboembolic Disease and Pregnancy. N Engl J Med. 2008 Nov 6;359(19):2025-33.

56



Comissao Nacional de Incorporacao
i Sistema Unico de Saude

£ Conitec



