Nota Técnica 93827

Data de conclusao: 05/09/2022 17:28:23

Paciente

Idade: 82 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Nova Petropolis/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 3a. Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 93827

CID: 169 - Sequielas de doencgas cerebrovasculares
Diagnéstico: 169
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico e laudos de exames

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 5mg. Tomar 1cp 1x ao dia.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

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 opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: varfarina
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Nao

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: APIXABANA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: APIXABANA
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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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 acéo inibitéria direta e reversivel do fator Xa, resultando em uma
diminuicdo da atividade do complexo protrombinase com consequente diminuicdo da geragao
de trombina e do desenvolvimento do coagulo de fibrina (8). Sua administracéo € oral e, em
relacdo a varfarina, apresenta menos interacbes conhecidas com outros farmacos ou
alimentos, além de conferir conforto posolégico, uma vez que nao requer monitoramento
frequente com exame laboratorial.

Para o caso em tela, indicou-se uso crénico de anticoagulacdo oral com a finalidade de
prevencao de novos episodios de AVC na auséncia de cardiopatias documentadas (como
flutter ou fibrilacéo atrial). Inimeras diretrizes internacionais recomendam anticoagulagao oral,
para a prevencao secundaria de longo prazo, exclusivamente a pacientes com AVC isquémico
ou acidente isquémico transitdério associado a doencas cardiacas, como a fibrilagdo atrial
(9-12).

A apixabana foi primeiramente estudada para o desfecho prevencdo de AVC e embolia
sistémica em 2011, pelo estudo ARISTOLE, que acompanhou 18.201 pacientes com episodios
de flutter ou fibrilacdo atrial documentados em eletrocardiograma e presenca de, a0 menos, um
fator de risco para AVC (idade igual ou superior a 75 anos, AVC ou outras complicacbes
cardiacas, hipertensdo ou diabetes com necessidade de tratamento farmacoldgico), por um
tempo médio de 1,8 anos (13). Trata-se de estudo de nao inferioridade que ndo demonstrou
diferenca no uso da tecnologia versus a varfarina na prevencéo 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]). Em uma metanélise
de estudos observacionais de vida real, publicada em 2017, a apixabana mostrou-se superior a
varfarina para o desfecho sangramento (HR 0,55 [IC95% 0,48 - 0,63]), mas nao foi encontrada
diferenca entre a apixabana e a varfarina para o desfecho embolismo sistémico ou AVC (HR
1,08 [IC95% 0,95 - 1,22]), ou AVC isquémico isoladamente (HR 1,05 [IC95% 0,75 - 1,19]) (8).
Similarmente, em uma segunda metanalise, publicada em 2018 e que incluiu 16 estudos, a
apixabana mostrou-se estatisticamente superior a varfarina na reducdo de eventos
tromboembdlicos, expresso pela razdo de chances de 0,77 [IC95% 0,64 - 0,93] (14).
Entretanto, quando considerado o desfecho AVC, ndo foi encontrada diferenca entre os
tratamentos. Apixabana associou-se, também, ao reduzido risco de sangramento.

A apixabana é comercializada, no Brasil, pela farmacéutica Wyeth, sob o nome comercial
Eliquis®, disponivel na forma farmacéutica de comprimidos revestidos nas concentracdes de
2,5 e 5mg e com apresentacéo de caixas com 10, 20 e 60 comprimidos. Apds consulta a tabela
CMED, no site da ANVISA, em agosto de 2022, foi elaborada a tabela acima estimando o custo
de um ano de tratamento.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade especificos a situacado da parte autora.
Em 2016 a CONITEC avaliou o uso da dabigatrana, rivaroxabana e apixabana versus a
varfarina na prevencéo do acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilacdo atrial ndo
valvar. O relatério apresenta valor para o tratamento diario com varfarina avaliado em R$
80,15/ano, incluindo os custos dos exames laboratoriais que devem ser realizados
mensalmente. Ainda que ressalvadas as diferengas por inflacdo, observa-se marcante
diferenca no valor estimado para o tratamento anual com apixabana. O relat6rio ainda destaca
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a nao superioridade da apixabana em relagdo a varfarina, em termos de eficacia, e a nao
existéncia de um antidoto para a tecnologia (4).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda a apixabana como
opcéo para a prevencao do AVC e embolismo sistémico em individuos com fibrilagao atrial ndo
valvar que apresentem um ou mais fatores de risco, que séo: AVC transitorio ou isquémico
prévio, idade igual ou superior a 75 anos, hipertenséo arterial, diabete mellitus ou faléncia
cardiaca sintomética (15). Quanto a relagdo custo-efetividade, a agéncia concluiu que a
tecnologia apresenta uma razdo incremental inferior a 20 mil libras, quando comparada a
varfarina, fazendo desta uma alternativa custo-efetiva desde que resguardada aos casos
destacados acima.

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) recomendou o
reembolso da apixabana para prevencdao do AVC e embolismo sistémico em individuos com
fibrilagéo atrial ndo valvar, mediante a incapacidade de controle dos valores de RNI e escore
CHA2DS2 VASC igual ou maior a 2 (16). A agéncia também sustenta que, se considerada sua
aplicacéo nos casos acima, trata-se de tecnologia custo-efetiva na comparacéo a varfarina.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indefinido no caso em tela (sem
documentacdo de arritmia). Diminuicdo do risco de desenvolvimento de complicacdes
embdlicas e AVC, em pacientes portadores de flutter ou fibrilacdo atrial de maneira similar a
varfarina (medicamento disponivel no SUS).

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

Conclusao

Tecnologia: APIXABANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Para o caso em tela, o parecer desfavoravel deve-se, primeiramente, a indicagao
controversa de anticoagulacdo oral. Em decorréncia do risco aumentado de sangramento,
diretrizes internacionais recomendam a anticoagulacdo oral exclusivamente a pacientes
portadores de fibrilac&o atrial ndo valvular. Nao ha informac¢des em laudos anexados referentes
a esta condicao.

Contudo, ainda que a parte apresentasse indicacdo para anticoagulacéo, o parecer seguiria
desfavoravel, visto que as evidéncias disponiveis sobre eficacia e seguranca da apixabana nao
mostram superioridade da tecnologia frente a varfarina, alternativa disponivel no sistema
publico. Assim, considerando que os dois farmacos tém eficacia comparavel, a questao do
custo torna-se relevante para a tomada de decisdo. Nesse sentido, observamos que o
tratamento pleiteado custa quase 30 vezes a mais do que o tratamento 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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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informaco6es: Trata-se de paciente acometida por acidente vascular cerebral (AVC).
Conforme laudo médico, pleiteia esta medicacdo para prevencdo de novos eventos
tromboembdlicos. Nao constam informacdes a respeito da etiologia do AVC ou presencga ou
auséncia de arritmias cardiacas.

Em linhas gerais, o AVC pode ser classificado em duas categorias diametralmente opostas:
hemorragico e isquémico (1). Enquanto que o AVC hemorragico caracteriza-se pela presenca
de sangramento encefalico decorrente, por exemplo, de uma hemorragia intracraniana, o AVC
isquémico origina-se do suprimento sanguineo insuficiente ao encéfalo, frequentemente
causado por trombos ou émbolos. Trombos sé&o coagulos de sangue formados no interior das
artérias, por processos diversos, como aterosclerose. A presenca de trombos viabiliza o
surgimento de émbolos, ou seja, de debris que, no caso do AVCi, obstruem vasos sanguineos
enceféalicos. O AVCi é responsavel por cerca de 70% dos casos de AVC

O AVC ¢ a principal causa de incapacidade e a segunda maior causa de mortalidade no mundo
(2). Raramente acomete individuos com menos de 40 anos de idade (3); contudo, a presenca
de multiplos fatores de risco, como diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia, tabagismo e historia familiar pode ocasionar formagéo de placas de aterosclerose
em idade precoce. Clinicamente, em ambos 0s casos, tem-se aparecimento abrupto de déficits
neurologicos caracteristicos da regido cerebral acometida (4). Tendo em vista que os vasos
sanguineos mais frequentemente acometidos sdo pertencentes a circulagdo carotidea ou
anterior, as manifestag¢des clinicas mais comuns sdo perda de sensibilidade e de forca em um
lado do corpo (contralateral a lesao cerebral) e alteracédo de visao, podendo ocorrer disturbios
da fala.

ApéGs episddio de AVCi, busca-se prevenir a ocorréncia de novas isquemias por meio de
estratégias de prevengdo secundaria (5,6). Controla-se, entédo, fatores de risco através do
tratamento adequado de diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia.
Ademais, recomenda-se cessacao de tabagismo e realizagdo de atividades fisicas frequentes.
Especificamente para a prevencgao de recorréncia de AVCi, diretriz internacional sugere uso de
antiagregantes plaquetarios (como aspirina e clopidogrel) (5). Indica-se o uso de
anticoagulantes orais (como varfarina e apixabana) exclusivamente a pacientes portadores de
fibrilagcdo atrial ndo valvular, situacdo na qual o beneficio supera o risco aumentado de
sangramentos.
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