Nota Técnica 98267

Data de conclusao: 30/09/2022 13:49:00

Paciente

Idade: 52 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Esteio/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 98267

CID: 169.4 - Sequelas de acidente vascular cerebral ndo especificado como hemorragico ou
isquémico

Diagnéstico: Sequelas de acidente vascular cerebral ndo especificado como hemorragico ou
isquémico

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: RIVAROXABANA
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Via de administracao: VO

Posologia: rivaroxabana 20mg 1 cp 1x ao dia.

Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

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 sodica e
heparina sddica

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RIVAROXABANA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RIVAROXABANA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

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 coagulacao, culminando com efeito anticoagulante. Promove, em Ultima analise,
prevencao de eventos tromboembdlicos mas aumento do risco de sangramento (5,7). Este
medicamento tem como um dos beneficios a auséncia da necessidade de monitorizacao dos
seus niveis terapéuticos através de exames laboratoriais, jA& que 0s niveis séricos sao
previsiveis para doses fixas (8); ao contrario do que ocorre com a varfarina, que necessita de
monitorizacdo dos niveis séricos do tempo de protrombina para possibilitar o ajuste da dose
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 manutencéao do nivel terapéutico adequado (9).

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 (5). E um estudo multicéntrico (com pacientes de 45 paises), duplo-
cego, de nédo inferioridade, randomizou 14.264 com FA e risco aumentado para 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 ocorréncia de AVC ou outros eventos tromboembdlicos na vigéncia do
tratamento. Ap6s uma mediana de seguimento de 707 dias, na analise por intencao de tratar
(todos os pacientes randomizados tiveram seus desfechos analisados para o grupo o qual
foram alocados inicialmente, independentemente da necessidade da suspensao ou troca do
tratamento durante o seguimento), o desfecho priméario aconteceu em 269 pacientes do grupo
rivaroxabana (2,1% ao ano) contra 306 pacientes no grupo varfarina (2,4% ao ano), sendo
comprovada a néo inferioridade da rivaroxabana em relagao a varfarina (hazard ratio, HR, de
0,88; intervalo de confianca 95%, IC95%, 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; 1C95% 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 6bitos no grupo varfarina (2,2% ao ano) (HR 0,85; IC95% 0,70 a 1,02).

Revisao sistematica com metanalise de estudos de mundo real demonstra que, comparado a
varfarina, a rivaroxabana apresenta uma incidéncia semelhante de AVC ou eventos
tromboembdlicos (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. Nao houve diferenca significativa na mortalidade com o uso da rivaroxabana
comparada a varfarina (10).
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Com base em evidéncias de robusto ensaio clinico e metanalise de estudos de mundo real,
conclui-se que a rivaroxabana comprova sua nao inferioridade mas n&o demonstra
superioridade estatisticamente significativa a varfarina na diminui¢cao do risco de AVC ou outros
eventos tromboembolicos. Ressalta-se que, no Brasil, ndo estdo disponiveis no momento
antidotos para a rivaroxabana no caso de sangramento atribuido ao tratamento; enquanto que
com a varfarina a administragcdo de vitamina K em sangramentos leves e de plasma fresco
congelado em sangramentos graves pode reverter o efeito anticoagulante do farmaco (11,12).
Para pacientes com FOP e AVCi, o uso de terapia antitrombética é amplamente recomendado,
além de medidas de reducdo de risco cardiovascular e de AVC recorrente (6). Estudos
comparados entre o uso de medicamentos antiplaquetarios e anticoagulantes demonstraram
que ndo houve diferenca significativa entre estes tratamentos para os desfechos de AVC
recorrente, ataque isquémico transitério, ou morte (HR 0,76; IC 95% 0,52-1,12) e para acidente
vascular cerebral recorrente (HR 0,75; IC 95% 0,44-1,27) (13). Portanto, ndo h& evidéncias
suficientes para recomendar a anticoagulagéo sobre a terapia antiplaquetaria para pacientes
com AVC e FOP.

A rivaroxabana & comercializada, no Brasil, por diferentes laboratérios farmacéuticos, em
diferentes concentracbes e apresentacées. Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA,
em setembro de 2022 e com os dados de prescricdo juntados ao processo, foi elaborada a
tabela acima estimando o custo de um ano de tratamento com a op¢cédo mais econémica.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
recomenda o uso de rivaroxabana na prevencao de AVC e eventos tromboembdlicos como
opcéo a varfarina. O custo da caixa com 28 comprimidos na ocasidao do desenvolvimento desta
recomendacao era de £ 58,80. O custo estimado do tratamento anual com varfarina, incluindo
0s exames laboratoriais da monitoragdo do nivel terapéutico, era de £ 242,00 . Foi realizada
metanalise que demonstrou beneficio da rivaroxabana sobre a varfarina em pacientes safety-
on (analise diferente de por intencdo de tratar, na qual pacientes que toleram inicialmente as
medicacdes prescritas € que tem seus desfechos analisados), estimando-se um custo de £
29,500 por QALY (ano de vida ajustado pela qualidade, do inglés Quality-Adjusted Life Year)
ganho (10).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda o uso de um
DOAC para pacientes em que néo é possivel atingir anticoagulacado adequada com varfarina,
para prevencao de eventos tromboembolicos. Nao foi realizada andlise de custo-efetividade
para a rivaroxabana (14).

A andlise da CONITEC (15) tampouco avaliou custo-efetividade, tendo em vista ndo haver
superioridade da rivaroxabana em relacao ao tratamento padréo do SUS (varfarina) no principal
ensaio clinico publicado (5). Foi realizada uma comparacdo 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 inflacionarios devidos, contrasta
com o custo de quase 1.500 reais ao ano estimado para o medicamento pleiteado.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: prevencao de novos episédios de AVCi
equivalente a terapia antiplaguetaria com maiores riscos.

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

Conclusao

Tecnologia: RIVAROXABANA
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A anticoagulacédo para pacientes com AVC associado a FOP é recomendada
somente para aqueles que possuem uma indicacdo concomitante, como trombose venosa
profunda aguda, embolia pulmonar, outro tromboembolismo venoso ou estado de
hipercoagulabilidade e, conforme informagbes de laudos médicos, a parte autora nao
apresenta tais diagnoésticos. Na auséncia de indicagdo concomitante, a prevencao secundaria
de eventos cerebrovasculares oferecida pela tecnologia é equivalente a terapia antiplaquetaria
oferecida pelo SUS, com maiores riscos no entanto.

Contudo, ainda que a parte apresentasse indicacdo para anticoagulacéo, o parecer seguiria
desfavoravel, visto que as evidéncias disponiveis sobre eficacia e seguranca da rivaroxabana
ndao mostram superioridade da tecnologia frente a varfarina, alternativa disponivel no SUS. A
comodidade da ndo necessidade de monitoramento frequente com exame laboratorial e a
menor interagcdo com alimentos e outros farmacos no tratamento com rivaroxabana, comparado
ao tratamento com varfarina, sdo importantes e devem ser considerados. No entanto,
considerando que os dois farmacos tém eficacia comparavel, a questdao do custo torna-se
relevante para a tomada de decisdo. Nesse sentido, observamos que o tratamento pleiteado
custa quase 20 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 Informagoes: Segundo laudos médicos apresentados, paciente de 50 anos apresenta
sequelas de acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) cardioembdlico pelo forame oval
patente (FOP) que ocorreu em abril de 2022. Relata necessidade de uso dos medicamentos
rivaroxabana, rosuvastatina e cianocobalamina + cloridrato de piridoxina + nitrato de tiamina a
fim de evitar novo AVCi, pelo alto risco cardiovascular e pela deficiéncia de vitamina B12. Este
ultimo medicamento, cianocobalamina + cloridrato de piridoxina + nitrato de tiamina, é
equivalente ao citoneurin, no entanto sera tratado pela sua denominagdo comum como
disciplinado pelos enunciados do CNJ para propositura de a¢des judiciais em saude. O laudo
também refere que esses medicamentos apresentam menor efeito colateral, maior poténcia do
farmaco e maior comodidade (n&o necessita de acompanhamento mensal com exame
laboratorial) e qualidade de vida para a paciente. Iniciou tratamento com rivaroxabana e
rosuvastatina em internacéo hospitalar. Solicita rivaroxabana 20 mg, rosuvastatina 10 mg e
cianocobalamina + cloridrato de piridoxina + nitrato de tiamina 5000 mcg (3x ao dia). Esta nota
técnica versara sobre a solicitagdo de rivaroxabana.

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 AVCi
origina-se do suprimento sanguineo insuficiente ao encéfalo, frequentemente causado por
trombos ou émbolos. Trombos sédo coagulos de sangue formados no interior das artérias, por
processos diversos, como arteriosclerose. A presenca de trombos viabiliza o surgimento de
émbolos, ou seja, de debris que, no caso do AVCi, obstruem vasos sanguineos encefalicos. 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 formagcdo de placas de
arteriosclerose em idade precoce. Clinicamente, em ambos os casos, tem-se aparecimento
abrupto de déficits neurolégicos caracteristicos da regido cerebral acometida (4). Tendo em
vista que 0s vasos sanguineos mais frequentemente acometidos sdao pertencentes a
circulagdo carotidea ou anterior, as manifestacbes clinicas mais comuns sdo perda de
sensibilidade e de forca em um lado do corpo (contralateral a leséo cerebral) e alteracdo de
visédo, podendo ocorrer disturbios da fala.

ApéGs episddio de AVCi, busca-se prevenir a ocorréncia de novas isquemias por meio de
estratégias de prevencdo secundaria (5). Controla-se, entdo, fatores de risco através do
tratamento adequado de diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia.
Ademais, recomenda-se cessacao de tabagismo e realiza¢do de atividades fisicas frequentes.
Especificamente para a prevencgao de recorréncia de AVCi, diretriz internacional sugere uso de
antiagregantes plaquetarios (como aspirina e clopidogrel). Indica-se 0 uso de anticoagulantes
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orais (como varfarina, dabigatrana) exclusivamente a pacientes portadores de fibrilagao atrial
nao valvular, situacdo na qual o beneficio supera o risco aumentado de sangramentos. Em
especial, para pacientes com AVC associado a FOP, a anticoagulacdo é usada para aqueles
que possuem uma indicagdo concomitante, como trombose venosa profunda aguda, embolia
pulmonar, outro tromboembolismo venoso ou estado de hipercoagulabilidade (6).
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