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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 1784/2019

Vitoria, 30 de outubro de 2019.

Processo n° e
B ivpetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacbes técnicas da 22 Vara

Mimoso do Sul — MM. Juiz de Direito nao informado — sobre: Eliquis® 5mg (Apixabana).

I - RELATORIO

1.

De acordo com inicial e documentos médicos nao provenientes do SUS remetidos a este
Ncleo, e anexados as fls. 12 e 13, trata-se de paciente portadora de trombose venosa
profunda em membro inferior esquerdo (em 01/08/19 médico informa cerca de 12 dias
de diagnostico), sendo que, de acordo com o laudo médico emitido pelo cirurgiao
vascular e angiologista Dr. Ricardo Celso Gireli — CRM/ES 2784, emitido no dia 01 de
agosto de 2019, a mesma encontra-se em uso continuo de Eliquis® 5mg (Apixabana),

de 12 em 12 horas.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

O disposto na Portaria n°® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a
Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as prioridades e as
responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores federal, estadual e

municipal do Sistema Unico de Satide (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto

pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
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2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse ultimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmaceéutica.

. A Portaria n°® 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de
medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) no SUS.

. A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art. 1° regulamenta
e aprova as normas de financiamento e de execucao do Componente Basico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos
medicamentos deste Componente sao de responsabilidade das trés esferas de gestao,
devendo ser aplicados os seguintes valores minimos: Unido R$ 5,10/habitante/ano;
Estados no minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$
2,36/habitante/ano para a aquisicao de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria nao poderao custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

Com o objetivo de apoiar a execucao do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Saude dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°
200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisi¢ao dos
medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao basica sera
realizado por adesao dos Municipios e seguira proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Sadde (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite

passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
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aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Basico da

Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1.

A trombose venosa profunda (TVP) é uma patologia com uma elevada incidéncia
e que acarreta uma elevada morbi-mortalidade. Para além da ocorréncia frequente de
sindrome poés-trombotico, podera também levar a ocorréncia de tromboembolismo
pulmonar que, por sua vez, podera ser fatal ou resultar em hipertensao pulmonar
cronica. Trata-se de uma doenca multifatorial, assentando a sua etiologia em fatores
genéticos, adquiridos e ambientais, e que, frequentemente, coexistem num mesmo
individuo. Por vezes, representam a primeira manifestacio de outras doencas,
nomeadamente trombofilias ou neoplasias. Sao conhecidos numerosos fatores de risco,
nomeadamente a idade avancada, intervencao cirurgica recente, traumatismo,
imobilizacdo prolongada, neoplasia, trombofilias, SAF, histéria de pacemaker ou
cateter venoso central (CVC), gravidez, uso de contraceptivos orais, terapéutica

hormonal de substituicao, doenca inflamatoria intestinal, entre outros.

DO TRATAMENTO

1.

2.

3.

O manejo inicial da TVP consiste em medidas nao farmacolégicas, bem como uso de

terapia anticoagulante precoce.

A anticoagulacdo diminui a incidéncia de embolia pulmonar fatal e diminui a
progressao da trombose, minimizando as alteracoes secundéarias no membro afetado. O

tratamento inicial de primeira escolha nas tromboses extensas, € a heparina nao

fracionada intravenosa com necessidade de internacao hospitalar, outra opcao mais
recente € a heparina de baixo peso molecular que é tao eficaz quanto a heparina nao
fracionada e a mesma permite que o paciente possa ser tratado a nivel domiciliar, por

se tratar de medicamento administrado por via subcutanea.

Apbés o inicio do tratamento com a heparina, deve-se iniciar a anticoagulacao oral com
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cumarinicos,_sendo a varfarina o agente mais utilizado, na dose inicial de smg/dia,
sendo ajustada de acordo com os resultados dos exames laboratoriais (dosagem da
atividade protrombina (TP) com medida do INR, quando o INR estiver normal, a
heparina pode ser suspensa. O periodo de manutencao do tratamento € variavel, sendo
recomendada a anticoagulacao por 3 meses, no caso de pacientes com fatores de risco
facilmente reversiveis ou seis meses, para pacientes sofrerao imobilizacao prolongada.
Uma alternativa para pacientes com maior risco seria uma anticoagulacdo com dose

reduzida apos seis meses.

A enoxaparina é uma heparina de baixo peso molecular (HBPM), preparada por
degradacao alcalina da heparina de mucosa intestinal do porco. Enquanto a heparina
de molécula plena (nao fracionada) — HNF tem atividade equivalente contra o fator Xa
e o fator Ila, as HBPM tem maior atividade contra o fator Xa. Outras caracteristicas das
HBPM incluem a menor ligacao as proteinas plasmaticas e as proteinas liberadas pelas
plaquetas e células endoteliais ativadas e ainda menor ligacao com macréfagos e células
endoteliais, 0 que lhes confere maior biodisponibilidade e uma resposta
anticoagulante mais predizivel, dispensando controle laboratorial nas

doses preconizadas.

Uma metanalise de onze ensaios clinicos concluiu que o uso de HBPM no tratamento
de trombose venosa profunda (TVP) apresentou menor risco de sangramento e de
mortalidade que as HNF, portanto, o tratamento de trombose venosa profunda deve
ser feito preferencialmente com HBPM, seguida de anticoagulacdo oral cronica, por

pelo menos 3 meses em pacientes com primeiro episédio e indefinidamente em
pacientes com mais de um episdédio ou com fatores de risco nao-transitérios para

trombose.

As medidas profilaticas nao-farmacdlogicas devem ser associadas ao tratamento da
TVP, como elevacao dos membros, deambulacao, mobilizacao ativa e passiva das
extremidades, repouso, uso meias elasticas de compressao graduada e compressao

pneumatica intermitente. De acordo com estudos, o uso de meias elésticas feitas sob
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medida até o joelho durante dois anos reduziu a incidéncia da sindrome pos-flebitica

grave de 23 para 10%, e da sindrome pos-flebitica leve a moderada de 47 para 20%.

No passado, o tratamento desses doentes restringia-se ao manejo clinico pouco efetivo,
restando apenas as técnicas cirdrgicas abertas como tratamento mais indicado nos
casos de maior gravidade. Recentemente, com o advento da cirurgia endovascular, uma
nova estratégia terapéutica menos invasiva e com bons resultados foi instituida: a

angioplastia com baldo e colocacao de stent.

A literatura atual vem demonstrando que a técnica endovascular combinada a
angioplastia com baldo e a colocacido de stent, traz excelentes resultados na
recanalizacao do sistema venoso iliaco, submetendo o paciente a um trauma cirtirgico

minimo.

Quanto a utilizacdo de anticoagulacao venosa, nao existe consenso. Assim como na
Angiocare, a maioria dos autores segue um protocolo de anticoagular os pacientes com
heparina/enoxaparina durante o procedimento e por 24 a 72 horas, mantendo-os
antiagregados com AAS 75 a 250 mg/dia e/ ou Clopidogrel 75 mg/dia durante um a

seis meses de pos-operatorio.

DO PLEITO

1.

Eliquis® 5mg (Apixabana): Trata-se de inibidor potente, reversivel, oral, direto,
altamente seletivo e ativo no sitio de inibicao do fator X ativado (FXa), prolongando
testes de coagulacio como tempo de protrombina (TP), razio normalizada
internacional (RNI) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). Nao necessita

da antitrombina III para a atividade antitrombdtica.

1.1 Possui Indicacido aprovada na ANVISA para prevencao de eventos de
tromboembolismo venoso em pacientes adultos que foram submetidos a
artroplastia eletiva de quadril ou de joelho. Reducao do risco de acidente vascular
cerebral (AVC), embolia sistémica e 6bito em pacientes com fibrilagcao atrial nao-

valvar.
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1.2 A Posologia e forma de administracdo para prevencdo de AVC e embolia
sistémica em pacientes portadores de fibrilacao atrial nao-valvar é de 5mg, 2 vezes
ao dia, por via oral. Suas contraindicacOes sao: pacientes com valvulas cardiacas

protéticas com ou sem fibrilacao atrial.
III — DISCUSSAO

1. O medicamento Eliquis® 5mg (Apixabana) nio esta padronizado em nenhuma lista
oficial de medicamentos para dispensagdo através do SUS, no ambito do Estado do
Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério
da Saude.

2. O uso de anticoagulantes sdo essenciais ao tratamento da condicdo que acomete a
Requerente, assim informamos que se encontra padronizado na Rela¢do Nacional de
Medicamentos Essenciais — RENAME, em seu elenco de Referéncia Nacional de
Medicamentos e Insumos Complementares para a Assisténcia Farmacéutica na
Atencdo Béasica, como alternativas terapéuticas ao medicamento pleiteado, o
anticoagulante oral Varfarina, sendo disponibilizado pela rede municipal de saade,

por meio das Unidades Bésicas de Saude. JA na rede estadual de saldde esta

padronizado o medicamento Enoxaparina 20mg, 4omg, 6o0mg e 8omg.

3. O emprego do tratamento ideal para TVP é para: evitar embolizacao; recanalizacao das

veias envolvidas e prevencao da recorréncia.

4. Na decisao de manter o anticoagulante, é importante também estimar o risco de
sangramento, pesando-se a relacdo risco beneficio dessa terapia. O tempo de
anticoagulacao deve ser sempre individualizado diante do contexto do paciente.
Entretanto, recomendacoes gerais baseadas nos ensaios clinicos e meta-analises podem

ser feitas.

5. Segundo as Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes em

Cardiologia, o periodo de anticoagulacao vai depender da existéncia de um

fator predisponente para trombose, que pode ser_transitério, como uma cirurgia,
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por exemplo, ou definitivo, como uma sindrome trombofilica. A recomendacao é de um

tempo minimo de 3 meses e, se ha um fator causal, ela pode ser estendida.

6. Portanto, esclarecemos que o uso de anticoagulacao oral deve ser estendido para além
de 3 meses somente em pacientes com um episédio de TVP de repeticao, sem fator de

risco conhecido; sindrome trombofilica; e/ou neoplasia (cancer em atividade).

7. Embora os anticoagulantes tradicionais sejam eficientes no tratamento de
tromboembolismo venoso (TEV) dificuldades praticas do seu manejo levaram ao
surgimento de novos farmacos para esse fim. Dois grupos de anticoagulantes orais,
inibidores do fator Xa (rivaroxabana, apixabana e edoxabana) e inibidores diretos da

trombina (dabigatrana), recentemente tornaram-se disponiveis.

8. A apixabana é um antagonista do fator Xa. Em 2013, foi publicado um estudo sobre o
ensaio denominado AMPLIFY (Apixaban for the initial Management of PuLmonary
embolism and deep-vein thrombosis as fIrst-line therapY). A apixabana teve a mesma
eficacia que o tratamento convencional em relacdo a recorréncia de TEV e demonstrou
um perfil de seguranca superior ao do tratamento convencional, com taxa de
sangramento grave de 0,6% contra 1,8%. Os estudos baseados nos ensaios AMPLIFY
demonstraram o bom perfil de eficacia e superior seguranca da apixabana em relacao
ao tratamento convencional, sendo essa outra medicacao que pode ser utilizada como

anticoagulante ja na fase inicial do tratamento de TEV.

9. Baseados nos estudos anteriormente citados, estudos de fase IV e grandes registros

epidemiologicos que comprovaram os dados de estudos de fase III na vida real, o

consenso mais recente das sociedades europeias de cardiologia e de doencas
respiratorias coloca os novos anticoagulantes com a mesma recomendacio e nivel de

evidéncia do tratamento convencional, inicialmente com as heparinas e seguidas do
uso_de varfarina, sem hierarquizacdo. Tal fato ressalta a relevancia dessa classe de

medicacoes e a necessidade do conhecimento de suas propriedades farmacoldgicas e do
perfil de seus efeitos colaterais. A seguranca com a prescricao das novas drogas, bem

como confianca no manejo das suas complicacoes, principalmente as hemorragicas,
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vird com o seu uso e com a pratica clinica.

10. No presente caso nao consta informacao quanto a utilizacao prévia dos

medicamentos padronizados e disponiveis na rede publica.

11. Ressalta-se, por fim, que a aquisicao de apresentagdes farmacéuticas e medicamentos
nao padronizados pelo servico publico de saude deve ficar reservada apenas aos
casos de falha terapéutica comprovada a todas as opcoes disponibilizadas na rede
publica ou impossibilidade de uso, desde que o produto ou medicamento solicitado

tenha comprovadamente evidéncias cientificas robustas quanto ao seu uso.
IV — CONCLUSAO

1. Em relacdo ao medicamento Eliquis® 5mg (Apixabana), considerando que nao foi
apresentado laudo médico com informac6es detalhadas_sobre a utilizacdo prévia dos

medicamentos padronizados (dose e periodo de uso), falha terapéutica ou

contraindicacao de uso (absoluta), este Nucleo entende que, com base apenas nos

documentos anexados aos autos, nao ficou demonstrada a impossibilidade da paciente

em se beneficiar das alternativas terapéuticas padronizadas na rede publica de saude,
nao tendo sido portanto contemplados os quesitos técnicos que

justifiquem a disponibilizaciao do referido medicamento para atendimento

ao caso em tela neste momento.
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