Nota Técnica 57775

Data de conclusao: 10/12/2021 00:12:06

Paciente

Idade: 61 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 57775

CID: 170.0 - Aterosclerose da aorta
Diagnéstico: Aterosclerose da aorta e Aterosclerose de outras artérias
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: APIXABANA

Via de administracao: VO
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Posologia: apixabana 2,5 mg, 1 cp/dia via oral, uma vez por dia
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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: APIXABANA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Como alternativas o
SUS disponibiliza tratamento das doencgas de base do paciente (DM2), bem como de outros
fatores de risco cardiovasculares que possam estar presentes. Além disso, estdo disponiveis
pelo SUS tratamentos ndo farmacoldgicos. Assumindo que o objetivo da prescricdo seja a
anticoagulacéo, a varfarina é um anticoagulante disponivel no SUS

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Nao

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: APIXABANA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 28,25

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: APIXABANA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: APIXABANA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A apixabana &€ um farmaco
anticoagulante com acédo inibitéria direta e reversivel do fator Xa, resultando em uma
diminuicao da atividade do complexo protrombinase com consequente diminuicao da geracao
de trombina e do desenvolvimento do coagulo de fibrina. Sua administragdo é oral e, em
relacdo a varfarina, apresenta menos interacbes conhecidas com outros farmacos ou
alimentos, além de conferir conforto posolégico, uma vez que ndo requer monitoramento
frequente com exame laboratorial (3).

No contexto de anticoagulacéo, a apixabana foi estudada para prevencéo de acidente vascular
cerebral (AVC) e embolia sistémica em 2011, pelo estudo ARISTOLE, que acompanhou 18.201
pacientes com episédios de flutter ou fibrilacdo atrial documentados em eletrocardiograma e
presenca de, ao menos, um fator de risco para AVC (idade igual ou superior a 75 anos, AVC ou
outras complicagbes cardiacas, hipertensdo ou diabetes com necessidade de tratamento
farmacol6gico), por um tempo médio de 1,8 anos. Trata-se de estudo de nao inferioridade que
ndo demonstrou diferenca no uso da tecnologia versus a varfarina na prevencao de eventos
tromboembdlicos (hazard ratio (HR) 0,92 [IC95% 0,74 - 1,13; P=0,42]). Entretanto mostrou
diferenca em favor da apixabana para sangramento maior (HR 0,69 [IC95% 0,6 - 0.8;
P<0,0001]) (4). Cabe aqui ressaltar que a indicacao pleiteada no processo € outra (doenga
arterial periférica) e com dose menor de apixabana do que aquela utilizada para anticoagulagao
(2,5 mg por dia vs. 5,0 mg por dia).

O uso de um outro anticoagulante oral direto (rivaroxabana) em baixa dose associado a
aspirina em pacientes com DAP foi avaliado em um ensaio clinico, duplo-cego, multicéntrico e
internacional que randomizou 27.395 pacientes com doenca vascular aterosclerética estavel
para receber rivaroxabana (2,5 mg duas vezes ao dia) mais aspirina (100 mg uma vez ao dia),
rivaroxabana (5 mg duas vezes ao dia) ou aspirina (100 mg uma vez ao dia) (5). O desfecho
primario foi morte cardiovascular, acidente vascular cerebral ou infarto do miocardio. Em um
acompanhamento médio de 23 meses, o desfecho primario ocorreu em menos pacientes no
grupo de rivaroxabana associada a aspirina em comparagao com o grupo aspirina isolada: 379
pacientes (4,1%) vs. 496 pacientes (5,4%); razéao de risco (RR) 0,76; intervalo de confianca de
95% (IC95%) 0,66 a 0,86; P<0,001. Com estes dados é possivel calcular o0 niumero de
pacientes necessarios para tratar para evitar um desfecho desfavoravel (NNT), de 77. Em
contrapartida, eventos de sangramento maiores ocorreram em mais pacientes no grupo de
rivaroxabana do que no grupo aspirina: 288 pacientes (3,1%) vs. 170 pacientes (1,9%); razéo
de risco de 1,70; IC95%, 1,40 a 2,05; P <0,001. Neste caso, podemos calcular o numero de
pacientes necessarios para tratar para causar um sangramento (NNH), de 83. Houve 313
mortes (3,4%) no grupo de rivaroxabana mais aspirina, em compara¢cdo com 378 (4,1%) no
grupo de aspirina sozinha (raz&o de risco, 0,82; IC de 95%, 0,71 a 0,96; P = 0,01; limiar P valor
de significancia, 0,0025). Eventos de sangramento maiores ocorreram em mais pacientes no
grupo com rivaroxabana isolada. Em uma analise de subgrupo pré-especificada com 7470
pacientes com DAP demonstrou dados concordantes (6). A ocorréncia do desfecho primario

Pagina 3 de 6



novamente foi menor no grupo rivaroxabana mais aspirina em comparagao com a aspirina
sozinha: 126 (5%) vs. 174 (7%); razao de risco de 0,72; 1C95 0,57 a 0,90; P=0,0047; NNT de
50. Novamente, também observou-se que o uso da combina¢ao de rivaroxabana mais aspirina
aumentou o risco de sangramento maior em comparagao com o grupo de aspirina sozinha: 77
(3%) vs. 48 (2%); HR 1,61; 1C95% 1,12 a 2,31; P=0,089); NNH de 100.

N&ao encontramos nenhum estudo com o farmaco pleiteado (apixabana) em dose baixa para
pacientes com DAP. Da mesma forma, na auséncia de outras indica¢des clinicas (como
arritmias cardiacas, embolias venosas, etc) ndo esta estabelecido se ha algum beneficio para
uso de anticoagulantes versus terapia antiplaquetaria para pacientes com DM2 e DAP (7). Para
a populacao geral de DAP, a anticoagulagcéao de rotina com varfarina em adi¢do a aspirina ndo
reduz os eventos cardiovasculares, incluindo mortalidade, e esta associada a um aumento no
sangramento com risco de vida (8). Existem poucos dados sobre o uso de varfarina em adi¢ao
a aspirina para pacientes com DM e DAP.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de
parametros laboratoriais e reduc¢ao de eventos adversos.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: APIXABANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha evidéncias de beneficios do farmaco pleiteado (apixabana) em pacientes
com doenca arterial periférica. O Unico estudo que mostrou diminuicdo de eventos
cardiovasculares nesta populacéo foi feito com outro medicamento (rivaroxabana) e este foi
contrabalanceado com aumento importante de sangramentos maiores.

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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudos médicos que informam ser portadora de
diabete melito tipo 2 (DM2) com neuropatia diabética como complicagdo crénica. Além disso,
apresenta doenca arterial periférica grave com oclusao no terco distal do tronco tibiofibular.
Neste contexto sdo pleiteados os farmacos apixabana para tratamento da doenca vascular
periférica e pregabalina para tratamento dos sintomas dolorosos da neuropatia periférica. Esta
nota técnica sera acerca do farmaco apixabana. N&ao esta claro nos documentos juntados ao
processo porque este medicamento esta sendo prescrito, bem como porque estad sendo
pleiteado na dose de 2,5 mg uma vez por dia.

A doenca arterial periférica (DAP) €& causada por obstrucdo das artérias dos membros
inferiores, impedindo a chegada do sangue em quantidade suficiente para oxigenar os
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musculos, 0s 0ssos e a pele. Seu principal sintoma é a dor ao caminhar, também chamada de
claudicagao, definida como um desconforto reproduzivel de um grupo definido de musculos
que é induzido pelo exercicio e aliviado com o repouso. Os sintomas resultam de um
desequilibrio entre a oferta e a demanda de fluxo sanguineo (1).

O tratamento visa diminuir o risco de progresséao, diminuir o risco de complicacbes e melhorar
os sintomas da DAP. Envolve modificagcdo dos fatores de risco cardiovascular, exercicios e
possivelmente terapia farmacoldégica com antiplaquetarios. Intervengdes cirargicas ou
endovasculares podem ser indicadas para alguns pacientes com claudicagcao debilitante (1).
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