Nota Técnica 3913

Data de conclusao: 16/06/2020 12:17:05

Paciente

Idade: 54 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Guaiba/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 Porto Alegre

Tecnologia 3913

CID: 126 - Embolia pulmonar
Diagnéstico: Embolia pulmonar
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Relato clinico do prescritor

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: Edoxabana

Via de administracao: VIA ORAL
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Posologia: Edoxabana 60mg (Lixiana® 60mg), 1 capsula por dia.
Uso continuo? N&o informado

Duracao do tratamento: -

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Edoxabana

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Varfarina e
femprocumona.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Edoxabana

Laboratério: DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACEUTICA LTDA
Marca Comercial: Lixiana®

Apresentacao: 60 MG COM REV CT BL AL AL X 30

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 200,89

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Edoxabana

Dose Diaria Recomendada: 1 capsula por dia
Preco Maximo de Venda ao Governo: 200,89
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Edoxabana

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A edoxabana é um farmaco
anticoagulante com acéo inibitéria direta e reversivel do fator Xa, resultando numa diminuicao
da atividade do complexo protrombinase com consequente diminuicao da geracéo de trombina
e do desenvolvimento do coagulo de fibrina. Junto a rivaroxabana e apixabana configuram os
chamados “novos anticoagulantes”, ou “anticoagulantes de acéo direta” (5,6). Sua
administracao é oral e sua ac¢ao anticoagulante é previsivel, ndo requerendo monitorizacao (7).
Em relacdo a varfarina apresenta menos interacbes conhecidas com outros farmacos ou
alimentos, além de conferir conforto posolégico, uma vez que nao requer monitoramento
mensal (6).

Sua eficacia foi avaliada no estudo HOKUSAI-VTE, financiado pela farmacéutica Daiichi-
Sankyo, um ensaio clinico duplo cego de néo inferioridade em que se comparou a eficacia e
seguranca da edoxabana com a varfarina no tratamento do tromboembolismo venoso por um
periodo de 3 a 12 meses, com afericbes mensais. Foram incluidos 4.921 pacientes com 18
anos ou mais com diagnostico de trombose venosa profunda e/ou embolia pulmonar. O limite
superior para o hazard ratio para estabelecer ndo inferioridade foi de 1,5. Neste estudo,
concluiu-se a nao inferioridade da edoxabana, 60mg uma vez ao dia, em relacéo a Varfarina no
tratamento e prevengdo da embolia venosa recorrente (HR 0,89; 1C95% 0,70-1,13; P<0,001
para nao inferioridade). Se considerados apenas os pacientes com historico prévio de embolia
pulmonar, o HR para recorréncia de eventos trombéticos durante o estudo foi de 0,73 (IC95%
0,50-1,06). Quanto a seguranca, na prevencao de eventos hemorragicos maiores ou
clinicamente relevantes, encontrou-se HR de 0,81 (IC95% 0,71-0,94; P=0,004 para
superioridade) (9).

Um conjunto de revisdes sistematicas foram publicadas desde entdo, comparando o uso dos
anticoagulantes de agao direta a varfarina, incluindo o estudo HOKUSAI-VTE como referéncia
para a edoxabana. Cita-se, a exemplo, trabalho publicado em 2016 pela Cochrane, que
concluiu que a evidéncia para eficacia dos anticoagulantes de agao direta na prevencao da
recorréncia de embolia pulmonar foi heterogénea e, embora os novos farmacos apresentem
notavel comodidade ao usuario pela nao necessidade do monitoramento do RNI, nao foi
possivel determinar sua superioridade clinica ,quando comparada a varfarina, no tratamento da
embolia pulmonar. Ainda, aponta para a necessidade de estudos complementares que avaliem
adesao, tolerabilidade e custo-efetividade da terapia com esta classe de farmacos (10).

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

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

Conclusao

Tecnologia: Edoxabana
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A comodidade da nao necessidade de monitoramento mensal e a menor interacao
com alimentos e outros farmacos no tratamento com edoxabana, comparado ao tratamento
com varfarina, sdo notaveis e devem ser considerados. Entretanto, as evidéncias disponiveis
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sobre eficacia e seguranca da edoxabana para a prevenc¢ao secundaria da embolia pulmonar
em pacientes ndo acometidos por outras morbidades de relevancia clinica sdo provenientes de
um unico estudo, duplo-cego, de néo-inferioridade, financiado pelo laboratério que a
comercializa, considerado como estudo pivotal, ndo permitindo a assungcédo de superioridade
clinica.

Embora tenha sido relatado, pelo médico assistente, que a paciente em questdo apresentou
trombose com embolia durante o tratamento com varfarina, entende-se que o evento
aconteceu em pos-operatério e, em sabendo que os procedimentos cirargicos sdo importantes
fatores de risco para complicacbées do tipo, ndo podemos atribuir sua ocorréncia a falha na
terapia anticoagulante com varfarina.

Ainda, € controversa a relacao custo-efetividade da edoxabana, quando comparada a varfarina.
Embora n&do existam estudos para a realidade brasileira, agéncias de paises de alta renda,
como aquelas da Inglaterra e Canada néao apenas fizeram ressalvas ao método de calculo
apresentado pela fabricante, como chegaram a aprovar seu uso apenas mediante acordo
comercial de reducao de preco.

Por fim, destaca-se que nao 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 disponivel no SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo clinico relatando que a requerente (51
anos) teve trombose venosa com embolia pulmonar macica sem causa aparente, em 2011,
quando lhe foi prescrito uso de varfarina por um periodo determinado de tempo (entende-se
que o uso foi de 6 a 12 meses a contar da data do evento). Em 2015, apds parar o tratamento
com anticoagulante, teve novo episddio de trombose venosa em membro inferior, sem embolia
pulmonar, e teve prescricao de tratamento continuo com varfarina por isso. Em 2017 foi
submetida a histerectomia por sangramento relacionado ao tratamento com anticoagulante e
apresentou nova trombose e embolia no pds-operatorio. Desde esse ultimo episddio a
requerente estd em tratamento com novos anticoagulantes (iniciou com rivaroxabana, migrou
para apixabana e finalmente para edoxabana, por ser a mais barata das trés, que usa até hoje)
e ndo apresentou novos eventos tromboembdlicos. O prescritor justifica a mudanca para os
novos anticoagulantes pela dificuldade no manejo da varfarina.

Em contato realizado com o médico assistente fomos informados que a paciente nao apresenta
morbidades associadas, nao foi submetida a investigacao para para anticorpo antifosfolipidico
ou trombofilias e que, enquanto em uso da varfarina, teve monitoramento do RNI (razdo
normalizada internacional). Enquanto complicagcdo durante o uso da varfarina, foi citado o
evento tromboembdlico que aconteceu no pos-operatoério de histerectomia, em 2017.

A embolia pulmonar € caracterizada pela oclusdo de uma ou mais artérias pulmonares por
trombos, ou coagulos, que se originam de outro local, comumente de veias de grosso calibre
das pernas ou da pelve (1,2). A incidéncia anual de embolia pulmonar é estimada em
aproximadamente 1 a cada 1000 nos Estados Unidos (3). A taxa de mortalidade padronizada
por idade para embolia pulmonar no Brasil, em 2010, foi estimada em 2,09 a cada 100.000,
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apresentando queda se comparada ao ano de 1989, quando era de 3,04 a cada 100.000,
associada a melhora no diagndéstico e tratamento da condicao (4).

Os fatores de risco para embolia pulmonar incluem idade avang¢ada, histéria prévia de doenca
venosa tromboembodlica, fumo, obesidade, cancer, uso de estrogénio, gravidez e disturbios de
hipercoagulabilidade hereditarios ou adquiridos, além de procedimentos cirurgicos e
imobilizagdo prolongada (1,2). O diagnoéstico inclui avaliagdo clinica, exames laboratoriais e de
imagem e 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
intervencéo cirurgica (1,2).
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