Nota Técnica 12563

Data de conclusao: 18/08/2020 12:00:46

Paciente

Idade: 58 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Girua/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santo Angelo

Tecnologia 12563

CID: 164 - Acidente vascular cerebral, ndo especificado como hemorragico ou isquémico

Diagnéstico: 164 - Acidente vascular cerebral, ndo especificado como hemorragico ou
isquémico; 148 - Flutter e fibrilagdo atrial.

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

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: RIVAROXABANA
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Via de administracao: ORAL

Posologia: Xarelto®O (rivaroxabana) 10 mg 1cp/dia.

Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RIVAROXABANA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Varfarina.
Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RIVAROXABANA

Laboratério: EMS S/A / LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Marca Comercial: -

Apresentacao: RIVAROXABANA 10 MG COM REV CT BL AL PLAS PVDC OPC X 30
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 117,28

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RIVAROXABANA
Dose Diaria Recomendada: 10mg/dia (1cp)
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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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 é um dos
exemplares comercialmente disponiveis da classe dos DOACS, e atua inibindo o fator Xa da
cascata de coagulacéo, culminando com efeito anticoagulante. Promove, em ultima analise,
prevencao de eventos tromboembdlicos mas aumento do risco de sangramento (6,9). Esta
medicacdo tem como um dos beneficios a auséncia da necessidade de monitoracdo dos seus
niveis terapéuticos através de exames laboratoriais periddicos, ja que os niveis séricos da
medicacado sao previsiveis para doses fixas (10); ao contrario do que ocorre com a varfarina,
que necessita de monitoracdo periédica dos niveis séricos do tempo de protrombina para
possibilitar o ajuste da dose da medicacédo para o melhor beneficio anticoagulante e menor
risco de sangramento (1). Por necessitar de exames laboratoriais, o uso de varfarina pode
ainda gerar maior necessidade de consultas médicas e maior ansiedade para a manutencao da
medicacao no nivel terapéutico adequado (11).

O principal estudo que avaliou o uso da rivaroxabana na prevencdo de eventos
tromboembdlicos (sendo o principal deles o AVC) em pacientes com FA é o ensaio clinico
randomizado ROCKET-AF. E um estudo multicéntrico (com pacientes de 45 paises), duplo-
cego, de nao inferioridade, que randomizou 14.264 com FA e com risco aumentado de eventos
tromboembdlicos para receber varfarina ou rivaroxabana (nas doses de 20 mg para 0s
pacientes com fung¢ao renal normal ou 15 mg para os pacientes com insuficiéncia renal). O
desfecho primario foi AVC ou outros eventos tromboembdlicos. Apdés uma mediana de
seguimento de 707 dias, na analise por intencao de tratar (todos os pacientes randomizados
tiveram seus desfechos analisados para o grupo para o qual foram alocados inicialmente,
independentemente da necessidade da suspensdo ou troca da medicacdo durante o
seguimento), o desfecho primario aconteceu em 269 pacientes do grupo rivaroxabana (2,1% ao
ano) contra 306 pacientes no grupo varfarina (2,4% ao ano), sendo comprovada a nao
inferioridade da rivaroxabana em relacdo a varfarina (hazard ratio, HR, de 0,88; intervalo de
confianga 95%, 1C95%, variando entre 0,74 a 1,03, P<0,001 para nao-inferioridade); porém nao
foi demonstrado beneficio estatisticamente significativo para algum dos farmacos (P=0,12 para
superioridade).

Com relacéo ao desfecho de seguranca de sangramentos maiores e menores, ocorreram em
1.475 pacientes no grupo rivaroxabana (14,9% ao ano) e em 1.449 pacientes no grupo
varfarina (14,5% ao ano) (HR 1,03; IC95% 0,96 a 1,11 P=0,44). Entretanto, foi demonstrada
uma menor incidéncia de sangramentos intracranianos no grupo rivaroxabana (0,5% vs. 0,7%,
P=0,02) e sangramento fatal (0,2% vs 0,5%, P=0,003), apesar de ambos se tratarem de
desfechos raros. Quanto a mortalidade, também nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos, havendo 208 o6bitos (1,9% ao ano) no grupo rivaroxabana e
250 dbitos no grupo varfarina (2,2% ao ano) (HR 0,85; IC95% 0,70 a 1,02) (6).

Revisao sistematica com metanalise de estudos de mundo real demonstra que, comparado a
varfarina, a rivaroxabana apresenta uma incidéncia semelhante de AVC ou eventos
tromboembodlicos (HR 0,89; 1C95% 0,76 a 1,04), menor incidéncia de sangramento
intracraniano (HR 0,64; IC95% 0,47 a 0,86), porém maior incidéncia de sangramento
gastrointestinal. Ndo houve diferenca significativa na mortalidade com o uso da rivaroxabana
comparada a varfarina (12).

Com base em evidéncias de robusto ensaio clinico e metanalise de estudos de mundo real,
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conclui-se que a rivaroxabana comprova sua néao inferioridade mas ndo demonstra
superioridade estatisticamente significativa a varfarina na diminuigéo do risco de AVC ou outros
eventos tromboembdlicos, e apresenta risco de sangramento semelhante. Ressalta-se que, no
Brasil, ndo estdo disponiveis no momento antidotos para a rivaroxabana no caso de
sangramento atribuido a medicacédo; enquanto que com a varfarina a administracédo de
vitamina K em sangramentos leves e de plasma fresco congelado em sangramentos graves
pode reverter o efeito anticoagulante da medicacao (13,14).

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

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RIVAROXABANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Conforme as evidéncias cientificas disponiveis, ndo ha evidéncia de beneficio
clinico na prevencéo de eventos tromboembdlicos com rivaroxabana na dose prescrita de 10
mg ao dia em pacientes com fibrilagcdo atrial. Mesmo na dose preconizada pelas diretrizes e
ensaios clinicos (15 a 20mg) (1,6.8,11), a rivaroxabana ndo demonstrou superioridade
significativa a varfarina, tanto na prevencéo de eventos tromboembdlicos ou no menor risco de
sangramento. Ressalta-se ainda que, conforme informagdes disponiveis nos autos, nao fica
comprovada a dificuldade na anticoagulacao ou falha terapéutica com a varfarina.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme laudo médico disponivel no evento 16, LAUDO 3, pagina 1, o
paciente tem necessidade do uso de rivaroxabana 10 mg/dia por risco aumentado de novo
acidente vascular cerebral (AVC) (escala CHADS2 para risco de eventos tromboembdlicos de 4
pontos, com risco de novo AVC acima de 8,5% ao ano) e também risco aumentado de
sangramento (escala HAS-BLED 6 pontos com risco de sangramento acima de 10% com a
varfarina disponibilizada pelo SUS). Assim, para a prevencéao de AVC se faz necessario 0 uso
de rivaroxabana. Exames anexados no Evento 16, EXMMEDG6, paginas 5 a 8 e 10 a 12,
demonstram nivel sérico de creatinina 1,3 mg/dL a 1,4 mg/dL (valor de referéncia até 1,2
mg/dL), valores estes importantes para a definicdo do risco de sangramento e da dose
adequada do anticoagulante. N&o estdo disponiveis nos autos quais os tratamentos
previamente realizados para esta condi¢do e por qual motivo e se houve falha terapéutica.

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais comum da pratica clinica, estando associada a
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maior necessidade de hospitalizacdes, pior qualidade de vida, maior incidéncia de insuficiéncia
cardiaca, AVC e oObito (1,2). A prevaléncia aumenta com a idade, estando presente em até 5%
dos idosos acima dos 65 anos. No Brasil, a prevaléncia estimada é de 1,5 milhdes de casos
(1,2). Sua fisiopatologia envolve a contracdo irregular e ineficaz dos atrios, propiciando a
estase sanguinea e a formacdo de trombos nestas camaras cardiacas. Quando um trombo
entra na circulagcéo sistémica, pode ser embolizado para diferentes 6érgdos, mais comumente
ao cérebro, sendo uma importante causa de AVC (1-3). Aproximadamente 20 a 30% de todos
os AVCs séo secundarios a FA e uma das estratégias para reduzir o risco de complicacbes
cerebrovasculares relacionado a esta arritmia é com o uso de medicamentos anticoagulantes,
com beneficio consistente demonstrado em diversos ensaios clinicos e metanalises (1,4-6). A
decisdo sobre a indicagdo do tratamento com anticoagulantes se da através da estimativa do
risco de eventos tromboembdlicos; uma das formas de estimar esse risco é através do escore
CHADS2, onde pacientes com 2 ou mais pontos tém beneficio do uso de anticoagulantes para
a prevencdo do AVC ou outras complicagcbes embolicas da FA (1-3,7). Ja& o risco de
sangramento também pode ser estimado através de escores, sendo o HAS-BLED o mais
utilizado na pratica clinica. Entretanto, as diretrizes de FA da Sociedade Européia de
Cardiologia sugerem que o risco elevado de sangramento ndo deve evitar que o anticoagulante
seja prescrito, mas que os fatores de risco para sangramento sejam identificados e tratados
para minimizar este risco (1).

Existem diferentes classes farmacoldgicas que exercem efeito anticoagulante: os antagonistas
da vitamina K, em que seu principal exemplar é a varfarina, farmaco disponivel no sistema
unico de saude (SUS) (8) e com eficacia comprovada na reducéo de eventos tromboembdlicos
(4,5,8); e os anticoagulantes diretos (DOACS, do inglés, Direct Oral Anticoagulants), em que
um dos seus representantes é a rivaroxabana (6,8).
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