
Nota Técnica 90125

Data de conclusão: 15/08/2022 17:26:30

Paciente

Idade: 75 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 2ª Vara Federal de Porto Alegre 

Tecnologia 90125

CID: I48 - Flutter e fibrilação atrial

Diagnóstico: Flutter e Fibrilação Atrial 

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: RIVAROXABANA

Via de administração: VO
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Posologia: Rivaroxabana 20mg uma vez por dia

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: RIVAROXABANA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: varfarina sódica e

heparina sódica

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RIVAROXABANA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 119,46

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RIVAROXABANA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: RIVAROXABANA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A rivaroxabana é um dos

exemplares comercialmente disponíveis da classe dos DOACS, e atua inibindo o fator Xa da

cascata de coagulação, culminando com efeito anticoagulante. Promove, em última análise,

prevenção de eventos tromboembólicos mas aumento do risco de sangramento (5,6). Este

medicamento tem como um dos benefícios a ausência da necessidade de monitorização dos

seus níveis terapêuticos através de exames laboratoriais periódicos, já que os níveis séricos

são previsíveis para doses fixas (7); ao contrário do que ocorre com a varfarina, que necessita

de monitorização periódica dos níveis séricos do tempo de protrombina para possibilitar o

ajuste da dose para o melhor benefício 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 manutenção do nível terapêutico adequado (8).

O principal estudo que avaliou o uso da rivaroxabana na prevenção de eventos

tromboembólicos (sendo o principal deles o AVC) em pacientes com FA é o ensaio clínico

randomizado ROCKET-AF (5). É um estudo multicêntrico (com pacientes de 45 países), duplo-

cego, de não inferioridade, que randomizou 14.264 com FA e risco aumentado de eventos

tromboembólicos para receber varfarina ou rivaroxabana (nas doses de 20 mg para os

pacientes com função renal normal ou 15 mg para os pacientes com insuficiência renal). O

desfecho primário foi AVC ou outros eventos tromboembólicos. Após uma mediana de

seguimento de 707 dias, na análise por intenção de tratar (todos os pacientes randomizados

tiveram seus desfechos analisados para o grupo para o qual foram alocados inicialmente,

independentemente da necessidade da suspensão ou troca do tratamento durante o

seguimento), o desfecho primário aconteceu em 269 pacientes do grupo rivaroxabana (2,1% ao

ano) contra 306 pacientes no grupo varfarina (2,4% ao ano), sendo comprovada a não

inferioridade da rivaroxabana em relação à varfarina (hazard ratio, HR, de 0,88; intervalo de

confiança 95%, IC95%, variando entre 0,74 a 1,03, P<0,001 para não-inferioridade); porém não

foi demonstrado benefício estatisticamente significativo para algum dos fármacos (P=0,12 para

superioridade).

Com relação ao desfecho de segurança 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 incidência 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 à mortalidade, também não houve diferença estatisticamente

significativa entre os dois grupos, havendo 208 óbitos (1,9% ao ano) no grupo rivaroxabana e

250 óbitos no grupo varfarina (2,2% ao ano) (HR 0,85; IC95% 0,70 a 1,02).

Revisão sistemática com metanálise de estudos de mundo real demonstra que, comparado à

varfarina, a rivaroxabana apresenta uma incidência semelhante de AVC ou eventos

tromboembólicos (HR 0,89; IC95% 0,76 a 1,04), menor incidência de sangramento

intracraniano (HR 0,64; IC95% 0,47 a 0,86), porém maior incidência de sangramento

gastrointestinal. Não houve diferença significativa na mortalidade com o uso da rivaroxabana

comparada à varfarina (9).

Com base em evidências de robusto ensaio clínico e metanálise de estudos de mundo real,

conclui-se que a rivaroxabana comprova sua não inferioridade mas não demonstra
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superioridade estatisticamente significativa à varfarina na diminuição do risco de AVC ou outros

eventos tromboembólicos. Ressalta-se que, no Brasil, não estão disponíveis no momento

antídotos para a rivaroxabana no caso de sangramento atribuído ao tratamento; enquanto que

com a varfarina a administração de vitamina K em sangramentos leves e de plasma fresco

congelado em sangramentos graves pode reverter o efeito anticoagulante do fármaco (10,11).

 

A rivaroxabana é comercializada, no Brasil, por diferentes laboratórios farmacêuticos, em

diferentes concentrações e apresentações. Em consulta à tabela CMED, no site da ANVISA,

em abril de 2022 e com os dados de prescrição juntados ao processo, foi elaborada a tabela

acima estimando o custo de um ano de uso.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saúde britânico

recomenda o uso de rivaroxabana na prevenção de AVC e eventos tromboembólicos como

opção à varfarina. O custo da caixa com 28 comprimidos na ocasião do desenvolvimento desta

recomendação era de £ 58,80. O custo estimado do tratamento anual com varfarina, incluindo

os exames laboratoriais da monitoração do nível terapêutico, era de £ 242,00 . Foi realizada

metanálise que demonstrou benefício do rivaroxabana sobre a varfarina em pacientes safety-

on (análise diferente de por intenção de tratar, na qual pacientes que toleram inicialmente as

medicações prescritas é que tem seus desfechos analisados), estimando-se um custo de £

29,500 por QALY (ano de vida ajustado pela qualidade, do inglês Quality-Adjusted Life Year)

ganho (3).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda o uso de um

DOAC para pacientes em que não é possível atingir anticoagulação adequada com varfarina,

para prevenção de eventos tromboembólicos. Não foi realizada análise de custo-efetividade

para a rivaroxabana (12).

A análise da CONITEC (4) tampouco avaliou custo-efetividade, tendo em vista não haver

superioridade da rivaroxabana em relação ao tratamento padrão do SUS (varfarina) no principal

ensaio clínico publicado (5). Foi realizada uma comparação de custos, onde o custo da

varfarina somado ao custo de 20 exames anuais para o controle do tempo de protrombina

soma um total de R$ 80,15 ao ano. Em que pesem ajustes inflacionários devidos, contrasta

com o custo de quase 1.500 reais ao ano estimado para o medicamento pleiteado.

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: prevenção de eventos

tromboembólicos, com eficácia comparável à da varfarina, e maior comodidade de uso.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não Recomendada

Conclusão

Tecnologia: RIVAROXABANA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: A comodidade da não necessidade de monitoramento frequente com exame

laboratorial e a menor interação com alimentos e outros fármacos no tratamento com

rivaroxabana, comparado ao tratamento com varfarina, são importantes e devem ser

considerados. Entretanto, as evidências disponíveis sobre eficácia e segurança da

rivaroxabana para a prevenção do AVC e embolismo sistêmico em indivíduos com fibrilação

atrial não valvar não mostram superioridade da tecnologia frente àquela disponível no SUS, a

varfarina. Assim, considerando que os dois fármacos têm igual eficácia, a questão do custo

torna-se relevante para a tomada de decisão. Nesse sentido, observamos que o tratamento
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pleiteado custa quase 20 vezes a mais do que o tratamento disponível no SUS. Ainda, cabe

considerar que a agência nacional responsável pela avaliação de tecnologias em saúde

considerou especificamente a tecnologia pleiteada no cenário em questão, e emitiu parecer

negativo sobre sua incorporação.

Por fim, destaca-se que não há relato de falha terapêutica com o uso de varfarina, e que a

paciente foi avaliada por médico perito em outubro/2021, segundo o qual não haveria

contraindicação para o uso de varfarina.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Segundo laudo médico, trata-se de paciente com fibrilação atrial com

indicação de anticoagulação. A mesma foi internada em fevereiro de 2022 por episódio de

fibrilação atrial de alta resposta associada a aneurisma de septo interatrial. Além disso, a

paciente teve episódio de trombose venosa profunda proximal prévia, conforme ecodoppler

realizado em 2019, citado em laudo de perícia. No mesmo laudo pericial, consta que a paciente

não é portadora de qualquer contra-indicação ao uso de varfarina.

Fibrilação/flutter atrial é a arritmia cardíaca mais comum da prática clínica, estando associada a

maior necessidade de hospitalizações, pior qualidade de vida, maior incidência de insuficiência

cardíaca, acidente vascular cerebral (AVC) e óbito. A prevalência aumenta com a idade,

estando presente em até 5% dos idosos acima dos 65 anos. No Brasil, a prevalência estimada

é de 1,5 milhões de casos (1,2). Sua fisiopatologia envolve a contração irregular e ineficaz dos

átrios, propiciando a estase sanguínea e a formação de trombos nas câmaras cardíacas.

Quando um trombo entra na circulação sistêmica, pode ser embolizado para diferentes órgãos,

mais comumente ao cérebro, sendo uma importante causa de AVC (1–3). Aproximadamente 20

a 30% de todos os AVCs são secundários à FA e uma das estratégias para reduzir o risco de

complicações cerebrovasculares relacionadas a esta arritmia é o uso de medicamentos

anticoagulantes. Essa prática tem benefício consistente, demonstrado em diversos ensaios

clínicos e metanálises (4).

Existem diferentes classes farmacológicas que exercem efeito anticoagulante: os antagonistas

da vitamina K, em que seu principal exemplar é a varfarina, fármaco disponível no sistema

único de saúde (SUS), e com eficácia comprovada na redução de eventos tromboembólicos, e

os anticoagulantes diretos (DOACS, do inglês, Direct Oral Anticoagulants), em que um dos

seus representantes é a rivaroxabana (4).
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