Nota Técnica 24569

Data de criagao: 05/01/2021 08:53:24
Data de conclusao: 05/01/2021 09:00:48

Paciente

Idade:
83 anos

Sexo:
Masculino

Cidade:
Uruguaiana/RS

Dados do Processo

Vara/Serventia:
2% Vara Federal de Uruguaiana

Diagnéstico

Diagnéstico:
Embolia e trombose venosas de veia nao especificada.

CID:
182.9 - Embolia e trombose venosas de veia ndo especificada

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s):
Laudo Médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia:
Medicamento

Principio Ativo:
Rivaroxabana

Via de administracao:
ORAL

Posologia:
Rivaroxabana 20mg, um comprimido ao dia, via oral, por 12 meses.
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Uso continuo?
Sim

Duracéao do tratamento:
12 més(es)

Registro na ANVISA?
Sim

Situacao do registro:
Ativo

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?
Sim

Oncoloégico?

N&ao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para a
situacao clinica do demandante?
Nao

O medicamento esta disponivel no SUS?
Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia:
Rivaroxabana

Descrever as opcoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:
Varfarina sddica e heparina sédica.

Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:
Sim, existem genéricos e similares previstos na Lista de Precos de Medicamentos da ANVISA.

Custo da Tecnologia

Tecnologia:
Rivaroxabana

Laboratoério:
EMS S/A

Marca Comercial:
RIVAROXABANA

Apresentacao:
Rivaroxabana 20 MG COM REV CT BL AL PLAS PVDC OPC X 28

Preco de Fabrica:
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Preco Maximo de Venda ao Governo:
109,46

Preco Maximo ao Consumidor:

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia:
Rivaroxabana

Dose Diaria Recomendada:
20mg/dia (1cp)

Preco Maximo de Venda ao Governo:

Preco Maximo ao Consumidor:

Fonte do custo da tecnologia:
LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia:
Rivaroxabana

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A rivaroxabana € um farmaco anticoagulante com acao inibitoria direta e reversivel do fator Xa,
resultando em uma diminuicao da atividade do complexo protrombinase com consequente
diminuicdo da geracdo de trombina e do desenvolvimento do coagulo de fibrina. Junto a
edoxabana e apixabana configuram os chamados “novos anticoagulantes”, ou “anticoagulantes
de acdo direta” (5,6). Sua administracdo € oral e sua acdo anticoagulante & previsivel, ndo
requerendo monitorizacdo (7).Em relagdo a varfarina apresenta menos interagdes conhecidas
com outros farmacos ou alimentos, além de conferir conforto posolégico, uma vez que nao
requer monitoramento mensal (6).

A eficacia da rivaroxabana foi avaliada pelo estudo EINSTEIN-DVT, para o desfecho TVP, e
pelo estudo EINSTEIN-PE, para o desfecho EP (8,9). Ambos estudos pivotais que compararam
a rivaroxabana ao tratamento com antagonista da vitamina K (varfarina ou acenocumarol)
associado a enoxaparina.

No estudo EINSTEIN-DVT, publicado em 2010, 3.449 pacientes com TVP foram aleatorizados
em dois grupos: grupo intervencdo, que recebeu rivaroxabana (15 mg a cada 12h por 3
semanas, seguido por 20mg a cada 24h por 3, 6 ou 12 meses ap0s o diagnéstico de
tromboembolismo agudo), e grupo controle, que recebeu tratamento convencional com
enoxaparina (1 mg/kg a cada 12 h por pelo menos 5 dias) seguido por varfarina ou
acenocumarol durante o mesmo periodo. Em analise de nao inferioridade a rivaroxabana
demonstrou ser tao eficaz quanto o tratamento convencional em relacdo a taxa de recorréncia
de tromboembolismo (2,1% vs. 3,0%; p < 0,001). A taxa de sangramento também nao
apresentou diferenca entre os grupos (8,1%). Apds seguimento de pelo menos 3 meses, criou-
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se um terceiro grupo, denominado EINSTEIN-Extension, em que 1.196 pacientes foram
aleatorizados para receber rivaroxabana ou placebo por um periodo de 12 meses. Houve
recorréncia de evento tromboembdlico em 1,3% dos pacientes que receberam rivaroxabana
contra 7,1% dos pacientes do grupo placebo (p < 0,001), sendo que 0,7% dos pacientes do
grupo rivaroxabana apresentaram sangramento grave nao fatal contra nenhum do grupo
placebo (p = 0,11).

Em 2012, no EINSTEIN-PE, 4.832 pacientes com EP foram aleatorizados para receber
rivaroxabana (15 mg a cada 12h por 3 semanas, seguido por 20 mg/dia por 3, 6 ou 12 meses
apdés o diagnéstico de tromboembolismo pulmonar agudo) ou tratamento convencional com
enoxaparina (1 mg/kg a cada 12 h por pelo menos 5 dias) seguido por varfarina ou
acenocumarol durante o mesmo periodo. Nao foram observadas diferencas entre os grupos em
relacdo a taxa de recorréncia de tromboembolia (2,1% vs. 1,8%; p = 0,003 para nao
inferioridade). A taxa de sangramento nos grupos rivaroxabana e terapia convencional foi de,
respectivamente, 10,3% e 11,4% (p = 0,23).

Os estudos EINSTEIN demonstraram néo inferioridade da rivaroxabana em relagcdo ao
tratamento convencional (enoxaparina na fase aguda e varfarina ou acenocumarol nos
periodos de longa duragdo), concluindo em favor da rivaroxabana apenas pela sua
comodidade posoldgica e auséncia de necessidade de monitoramento.

Um conjunto de revisbes sistematicas foram publicadas desde entdo, comparando o uso dos
anticoagulantes de acéao direta a varfarina. Estas revisdes incluiram, como referéncia para a
rivaroxabana, os estudos EINSTEIN supracitados, ou estudos observacionais de validade
externa limitada, motivo pelo qual ndo serdo destacadas nesta nota.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Ver beneficios no item anterior.

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

Conclusao

Conclusao Justificada:
Nao favoravel

Conclusao:

A comodidade da n&o necessidade de monitoramento mensal e a menor interacdo com
alimentos e outros farmacos no tratamento com rivaroxabana, comparado ao tratamento com
varfarina, sdo relevantes e devem ser considerados. Entretanto, as evidéncias disponiveis
sobre eficacia e seguranca da rivaroxabana para a prevencéo de eventos tromboembdlicos em
pacientes ndo acometidos por outras morbidades de relevancia clinica sdo provenientes de
estudo pivotal de ndo-inferioridade, ndo permitindo a assunc¢éao de superioridade clinica.
Ainda, a relagdo custo-efetividade da rivaroxabana, quando comparada a varfarina, embora
nao explorada para a condicdo em analise, parece favorecer o tratamento ja disponivel no
sistema publico, fato corroborado pelas analises da agéncia canadense, que aprovou seu uso
para longos periodos de tempo apenas mediante acordo comercial de reducéo de preco.

Por fim, destaca-se que ndo ha impedimento clinico na troca da terapia medicamentosa. Estéo
disponiveis protocolos que orientam a substituicdo da terapia com anticoagulantes orais
diretos por antagonistas da vitamina K, alternativa eficaz, segura e disponivel no SUS.

Ha evidéncias cientificas?
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Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

CFM?
Nao
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NATS/NAT-Jus Responsavel:
NAT-jus/JFRS

Instituicao Responsavel:
TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria?
Nao

Outras Informacdes:

A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnostico de trombose venosa profunda do
segmento fémoro-popliteo direito, justificando a necessidade de uso diario de rivaroxabana
20mg por um periodo de 12 meses, sem maiores detalhamentos quanto a condi¢ao clinica do
paciente.

O termo tromboembolismo venoso (TEV) inclui duas condi¢gdes frequentes, que sdo a trombose
venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP). A TVP caracteriza-se pela
formacdo de um trombo (coagulo) dentro de uma veia profunda, sendo mais frequente em
membros inferiores (80 a 95%). As principais complicacdes decorrentes dessa doenga séo:
insuficiéncia venosa crénica/sindrome pos-trombdética (edema e/ou dor em membros inferiores,
mudanca na pigmentacao, ulceracdes na pele) e embolia pulmonar (EP). A incidéncia anual de
TVP ou EP é estimada em aproximadamente 1 a 2 para cada 1000 nos Estados Unidos (1).
Os fatores de risco para TEV incluem historia prévia de doenca venosa tromboembodlica, idade
avancada, fumo, obesidade, cancer e disturbios de hipercoagulabilidade hereditarios ou
adquiridos, além de procedimentos cirurgicos e imobilizacdo prolongada (2,3). O diagnéstico
inclui avaliagdo clinica, exames laboratoriais e de imagem e o tratamento constitui-se de o
tratamento constitui-se de terapia anticoagulante ou trombolitica, que pode ser eventual ou
continua, a depender do risco de recorréncia. Alguns casos podem requerer intervengcao
cirurgica (4).
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