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TIDFT
NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATJUS
NOTA TECNICA

RIVAROXABANA / INSUFICIENCIA CARDIACA, PROTESE VALVAR E FIBRILACAO
ATRIAL

PROCESSO:0700220-68.2022.8.07.0016

Vara/ Serventia: 52 Vara da Fazenda Publica e Saude Publica do DF

1. PACIENTE:

1.1. Nome:

T.L.G.

1.2. Data de nascimento:

29/04/1952

1.3.Sexo:

Feminino

1.4. Diagnéstico:



Insuficiéncia cardiaca (CID: 150), Fibrilacdo Atrial (CID: 148), Aneurisma apical de

ventriculo esquerdo (125.3) e protese valvar (295.2).

1.5. Meios confirmatorios do diagnostico ja realizados:

Ndo foram anexados aos autos. Relatério médico (ID. 117053064 - Pag. 2) cita

ecocardiograma de agosto de 2021, que visualizou uma fracao de ejecao de

41%, protese biologica em posicao mitral com folhetos discretamente
espessados e pontos de calcificagdo nas bases, sem aparente
comprometimento da abertura global. Gradientes sistélicos de 44mmHg e
23mmHg, de pico e médio, respectivamente. Aneurisma dedo de luva em apex
do ventriculo esquerdo. Volume do &trio esquerdo indexado: 39 ml/m?

(aumento moderado). Holter de 24 horas realizado em agosto de 2021

mostrou ritmo de fibrilacao atrial.

1.6. Resumo da histdria clinica:

Conforme relatério médico, emitido em 23/02/22, pelo médico Gustavo Gis
Gomes — CRM/DF 18687, trata-se de paciente de 69 anos, portadora de
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr) em decorréncia da
Doenca de Chagas (miocardiopatia chagasica) e de valvopatia reumatica com
troca valvar adrtica e mitral por proéteses bioldgicas em 2016. Apresenta

também fibrilacao atrial paroxistica e aneurisma apical de ventriculo esquerdo.



Em 14/12/2021, a paciente foi submetida a implante de marcapasso cardiaco
devido ao diagnéstico de doenca do nd sinusal e bradicardia sintomatica.
Segundo o relatério médico mais atual, paciente faz uso regular das seguintes
medica¢des: Losartana 50mg ao dia, Furosemida 40mg ao dia, Espironolactona
25mg ao dia, Amiodarona 100mg ao dia, Levotiroxina 125mg ao dia,
Sinvastatina 40mg ao dia e Rivaroxabana 20mg ao dia. Neste mesmo relatério,
médico informa que, desde novembro de 2021, teve indicacao de uso de
anticoagulante, sendo iniciado Rivaroxabana 20mg ao dia em substituicdao ao

AAS 100mg.

Importante mencionar que foi emitido, no dia 10/12/21, relatdrio assinado
pela médica Dra Nathalia Ferigolo Trevisan Ribeiro, CRM/DF 23534, que
esclarece que o uso da Rivaroxabana se deve ao fato de a paciente ja ter
apresentado “complicacao de sangramento” em uso de varfarina. Entretanto,
nao foi detalhado qual tipo de sangramento foi apresentado. Relato de
sangramento também foi feito pelo médico Dr Mauricio Boutros Merheb,
CRM/DF 18608, que adiciona a seguinte informacdo: “a anticoagulagdo
tradicional (Marevan) promovia meta de anticoagula¢do insatisfatoria”.
Ressalta-se que nenhum exame de RNI, comprovando a dificuldade em manter

a anticoagulacaona faixa desejada (2,0-3,0), foi apresentado.



2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia:

Medicamento

2.2. Principio Ativo:

Rivaroxabana

2.3.Via de administracao:

Via Oral

2.4. Posologia:

Segundo receituario médico, paciente devera tomar um comprimido de 20mg,

1 vez ao dia.

2.5.Registrona ANVISA?

Sim

2.6. Situacgao do registro:

Ativo

2.7.Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?

Sim

2.8. Oncoldgico?

Nao



2.9. Previsto em PCDT do Ministério da Saiude para a situagao clinica do

demandante?

Nao

2.10. O medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Nao

2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

Varfarina, enoxaparina, heparina nao fracionada.

Segundo o REME-DF de 2021, Dabigatrana é um medicamento recém
padronizado, nas apresentacdes de capsulas de 110 e 150 mg e é dispensado
pela Farmacia do Componente Especializado e Hospitalar. Para sua
dispensacdo, é necessario o preenchimento de Protocolo do SES-DF, o qual
estd ainda em fase de “consulta publica encerrada”, segundo o site

https://www.saude.df.gov.br/protocolos-sob-consulta-publica/, Protocolos do

22 semestre de 2020. Nao ha clareza no site se o protocolo esta em vigor e se o

medicamento ja se encontra disponibilizado pelo SUS.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Existe genérico (Torrent do Brasil®) e similares, tais como Rixantil (Legrand®),

Varoxred (Dr. Reddys®) e Vynaxa (EMS®).

2.13. Custoda tecnologia (DF — ICMS 17%):



Denominacao Marca
‘. ¢ Laboratorio . Apresentacao PMVG*
genérica comercial
, Torrent do 20mgcom 30 | R$117,71
Rivaroxabana . - .
Brasil comprimidos
20 28 | RS 174,45
Rivaroxabana Bayer Xarelto M8 c'or.n > ’
comprimidos

*PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo

Custo anual do tratamento — Rivaroxabana - Torrent do Brasil: 1.412,52

Custo anual do tratamento — Rivaroxabana - Bayer: 2.267,85

2.14. Fonte de custo da tecnologia: CMED

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

Sobre Fibrilacao Atrial:

A Fibrilagdao Atrial (FA) é caracterizada por um batimento cardiaco irregular e
frequentemente rapido. Os mecanismos exatos pelos quais os fatores de risco
cardiovasculares predispdem a FA nao sao totalmente compreendidos, mas
estdao sob intensa investigacdao. Contudo, sabe-se que a fibrilacdo atrial tem
fortes associacdes com outras doencgas cardiovasculares, como insuficiéncia
cardiaca (IC), doenca arterial coronariana, doenca cardiaca valvular, diabetes

mellitus e hipertensao.

Nas ultimas duas décadas, a FA tornou-se um importante problema de saude

publica, com grande consumo de recursos em saude. Apresenta importante



repercussao na qualidade de vida, em especial devido a suas consequéncias

clinicas, fendmenos tromboembdlicos e alteracdes cognitivas.

Estudos epidemioldgicos demonstram clara associacao entre FA e risco de
acidente vascular cerebral (AVC), isquémico ou hemorragico, e mortalidade.
Alteracdes cognitivas, insuficiéncia cardiaca e implicacdes socioeconOmicas

também sdao consequéncias importantes da FA.

A FA é a principal fonte emboligénica de origem cardiaca de que se tem
conhecimento, representando cerca de 45% dos casos quando comparada com
outras cardiopatias, como infarto do miocardio, aneurismas ventriculares e
doengas valvares. Tal fato torna mandatério o uso de anticoagulantes orais em
pacientes portadores da arritmia em questao associado a outros fatores de

risco para prevencao da ocorréncia desses fendmenos embdlicos.

O risco embdlico em um doente individual portador de fibrilacdo atrial é
estimado usando-se, atualmente, o modelo de risco CHA,DS,-VASC. Com este
modelo de risco, o paciente tera uma pontuacao de 0, 1, ou 22. Cada
pontuacdao CHA,DS,-VASC representa uma faixa de risco com uma taxa média
(de AVC) de 0,2, 0,6, e 2,2 % ao ano para os escores de 0, 1, e 2,
respectivamente. Tem como itens de pontuacao a insuficiéncia cardiaca, a

hipertensao arterial, a idade 65-75 anos, a idade maior que 75 anos (dois



pontos), AVC prévio ou acidente isquémico transitério (dois pontos), diabetes,

doencas vasculares e sexo feminino.

Para a prevencao de eventos embdlicos, recomenda-se a anticoagulacao oral
cronica para pacientes com FA com CHA,DS,-VASc maior que 1. Devido ao risco
aumentado de hemorragia associado a esta terapéutica, suas vantagens e

desvantagens devem ser levadas em conta quando da sua utilizacao.

Sobre cardiopatia chagasica:

A doenca de chagas permanece sendo um grave problema de saude publica no
Brasil com um contingente de cerca de 5 milhdes de infectados. Sabe-se que
30% desses pacientes desenvolverdao a forma clinica sintomatica que é a
cardiopatia chagasica cronica (CCC), sendo o estagio de maior gravidade da
doenca. Suas manifestacdes clinicas mais comuns s3ao taquicardias,

bradiarritmias, fendmenos tromboembdlicos e IC.

Os fendmenos tromboembdlicos sao complicagcdes frequentes por causa da
presenca de discinesias e aneurismas ventriculares, dilatacdo das camaras

cardiacas, estase venosa e presenca de fibrilacao atrial.

A presenca destes fatores favorece a formagao de trombos intracavitarios com
consequente embolizacdao sistémica ou pulmonar. A doenca de chagas é a
terceira causa de IC no Brasil. A incidéncia anual de fendmenos

tromboembdlicos é de 1 a 2% na CCC, estando associados com aneurisma da



ponta do ventriculo esquerdo e trombose mural. Diante das peculiaridades da
doenca de chagas, a ultima atualizacao da diretriz brasileira de IC cronica
considera que o tratamento da IC de origem chagasica é semelhante ao de

outras etiologias, diferindo apenas no nivel de evidéncia.

Sobre anticoagulacao na fibrilacao atrial nao valvar:

As evidéncias atualmente disponiveis sobre eficacia e seguranca dos
anticoagulantes orais de acdo direta (DOACs) - apixabana, dabigatrana e
rivaroxabana - para prevencao de AVC isquémico sao baseadas em ensaios
clinicos fase Il de nao inferioridade. Nao foram localizadas até o momento
evidéncias estatisticamente significativas para apixabana e rivaroxabana em
relacdo ao desfecho na prevencao de AVC isquémico. Vantagens oferecidas
pelos novos anticoagulantes incluem a conveniéncia de nao necessitar de
testagem rotineira da coagulacdo (RNI) e a auséncia de interagdes com
alimentos. Dentre as desvantagens, além de seus maiores custos, destacam-se
a impossibilidade de uso em pacientes com insuficiéncia renal grave, o uso em
duas doses didrias e a impossibilidade de controlar seu efeito por testes

laboratoriais (CONITEC 2016).

Em uma pesquisa sistematica da literatura, foram identificados 88 estudos,
incluindo 3.351.628 pacientes, com mais de 2,9 milhdes de pacientes-ano de

acompanhamento comparando os efeitos dos DOACs em relacdo aos



antagonistas da Vitamina K (AVK), varfarina, em pacientes com fibrilacdo atrial
nao valvar. Para estudos de acidente vascular cerebral e embolia sistémica,
bem como para grandes sangramentos e hemorragias intracranianas, os
estudos do mundo real deram praticamente o mesmo resultado que os ensaios
clinicos randomizados com maior eficacia e menor risco de sangramento para
dabigatrana e apixabana e menor risco de sangramento intracraniano de todos

0s DOACs comparados aos AVKs.

Segundo a diretriz brasileira de fibrilacdo atrial tanto os AVKs quanto os DOACs
tém indicacdo classe | nivel de evidéncia cientifica A no tratamento da
fibrilacdo atrial ndao valvar. Porém, ressalta que o sucesso do tratamento
anticoagulante estda muito mais influenciado pela educacdo do paciente e/ou
familiares e cuidadores que pela escolha do anticoagulante per se. E necessario
gue o paciente ou cuidador responsavel tenham conhecimento dos
anticoagulantes, incluindo as possibilidades de interagao medicamentosa,
aderéncia aos horarios, detalhes da alimentacao (especialmente com os AVKs)

e necessidade de controles laboratoriais.

Sobre anticoagulacao na cardiopatia chagasica:

Um trabalho brasileiro publicado em 2008, realizado pela IPEC/FIOCRUZ,
mostrou o desenvolvimento de um escore para avaliar o risco e prevenir AVC

especificamente em doenca de chagas. A presenca de disfuncao sistélica do



ventriculo esquerdo contribuiu com 2 pontos, e aneurisma apical, alteracao da
repolarizacao ventricular e idade >48 anos com 1 ponto cada. Analisando o
risco/beneficio, a varfarina estaria indicada para pacientes com 4 a 5 pontos
(neste subgrupo ha incidéncia de 4,4% de AVC versus 2% de sangramento
grave ao ano). No subgrupo com escore de 3 pontos, as taxas de eventos e
sangramento com anticoagulante se equivalem, podendo ser indicados
varfarina ou AAS. Em pacientes que perfazem 2 pontos, gracas a baixa

incidéncia de AVC, recomenda-se AAS ou nenhuma profilaxia.

Ressalta-se que nesse trabalho ndao foram avaliados os DOACs, entre eles a

rivaroxabana.

Sobre arivaroxabana:

A rivaroxabana é anticoagulante oral de acao direta que age como inibidor do
fator Xa. Segundo a bula, é indicado para o tratamento de trombose venosa
profunda, para o tratamento de embolia pulmonar e preven¢ao de TVP e EP

recorrentes, em adultos.

O estudo ROCKET-AF (2011) dirigido por Patelet al. comparou a eficacia da
rivaroxabana a varfarina na prevencao de AVC e embolismo sistémico em
pacientes portadores de FA. A rivaroxabana foi ndo inferior a varfarina para a
meta primaria do estudo — prevencao de tromboembolismo cerebral e

sistémico. Em relacao aos desfechos de seguranca, a rivaroxabana apresentou



taxas semelhantes de sangramentos maiores e sangramentos clinicamente
relevantes, quando comparada a varfarina (14,9% vs 14,5%, p=0,442).
Pacientes no grupo rivaroxabana apresentaram menos hemorragias
intracranianas (0,5% vs 0,7%, p=0,019), assim como menor mortalidade
secunddria a sangramento (0,2% vs 0,5%, p=0,003). Ao contrario, o uso da
rivaroxabana esteve associado a queda de hematécrito (2,8% vs 2,3%,
p=0,019) e necessidade de hemotransfusao (1,7% vs 1,3%, p=0,044)
comparada a varfarina. Nao houve diferenca em relacdao aos eventos adversos

e suspensao do medicamento.

Novas evidéncias do uso de DOAC em pacientes com protese valvar biologica
e fibrilacdo atrial:

Em recente publicacdao no New England Journal of Medicine, o estudo RIVER
(2020) traz evidéncias sobre o uso da Rivaroxabana nos pacientes com
fibrilacdo atrial e que sao portadores de proéteses biolégicas em posicao mitral.
Este estudo foi desenhado especificamente para avaliar a ndo inferioridade do
uso da rivaroxabana nos pacientes portadores de proteses bioldgicas em
posicao mitral e que tinham fibrilacdo atrial. Um total de 1005 pacientes foi
randomizado. O desfecho primario foi o composto de morte, eventos
cardiovasculares maiores (AVC, acidente isquémico transitério, embolia

sisttmica, trombose valvar ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca) ou



sangramento importante e houve um resultado de nao inferioridade em

relacdo ao uso da varfarina.

J& o estudo RE- ALIGN foi um estudo fase Il para comparar o uso da
dabigatrana ao da varfarina em pacientes com valvulas cardiacas mecanicas. O
estudo foi encerrado prematuramente apds a inclusao de 252 pacientes devido
a um excesso de eventos tromboembdlicos e hemorragicos entre os pacientes
do grupo dabigatrana. Na analise como tratada, foi necessario ajuste de dose
ou descontinuacdao de dabigatrana em 52 de 162 pacientes (32%). AVC
isquémico ou nao especificado ocorreu em 9 pacientes (5%) no grupo
dabigatrana e em nenhum paciente no grupo varfarina; sangramento maior
ocorreu em 7 pacientes (4%) e 2 pacientes (2%), respectivamente. Todos os
pacientes com sangramento maior apresentaram sangramento pericardico. Os
autores concluiram que o uso de dabigatrana em pacientes com valvas
cardiacas mecanicas associou-se a maiores taxas de complicacdes
tromboembdlicas e hemorragicas, em comparacdao com a varfarina, nao

apresentando beneficio e excesso de risco.

4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Promover anticoagulacdo e evitar eventos tromboembdlicos em uma

populacao de alto risco.



5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO

DEMANDANTE:

Em 2016, os novos anticoagulantes orais (apiraxabana, rivoraxabana e
dabigratana) foram avaliados quanto a incorporacdo no tratamento de
pacientes com fibrilacao atrial nao valvar pela CONITEC, sendo deliberada a
nao incorporacao destes medicamentos. Assim como, em 2017, a CONITEC
publicou uma sintese de evidéncia do Rivaroxabana para o tratamento do
tromboembolismo venoso, cuja conclusao destaca que “por meio de evidéncia
indireta, observa-se que rivaroxabana néo apresenta diferencas nos desfechos
de eficdcia, efetividade e sequranca comparada a varfarina e tratamento
anticoagulante padrdo (heparina/heparina de baixo peso molecular sequido

por varfarina) para o tratamento de tromboembolismo venoso.”

A Rivaroxabana nao foi avaliada no tratamento de paciente portador de
Doenca de Chagas com aneurisma de ponta de ventriculo esquerdo e fibrilagao
atrial, assim como no tratamento de paciente portador de prétese valvar

bioldgica e fibrilacao atrial.

6. CONCLUSOES




6.1. Conclusao justificada:

Considerando que a paciente apresenta miocardiopatia chagasica com
insuficiéncia cardiaca de fracao de ejecao reduzida (fracao de ejecao de 41%) e
aneurisma de ponta do ventriculo esquerdo com alto risco para eventos

cardioembdlico, segundo relatério médico anexado;

Considerando que a paciente também é portadora de fibrilacdo atrial
paroxistica documentada em Holter de 24 horas com escore (CHA,;DS,-VASC)

de risco alto para eventos tromboembdlicos, conforme relatdério médico;

Considerando que as duas condicdes acima descritas, sobrepostas,
apresentam indicacdao formal de uso de anticoagulante, com base na literatura
médica;

Considerando que a paciente apresenta protese valvar bioldgica e novas
evidéncias cientificas (estudo RIVER) mostram a ndo inferioridade da
rivaroxabana comparada a varfarina em pacientes portadores de proéteses

bioldgicas em topologia mitral e fibrilacao atrial;

Considerando que outro medicamento com acao semelhante ao Rivaroxabana,
a saber, a Dabigatrana, faz parte do REME-DF 2021 e seria fornecido pela SES-
DF, conforme Protocolo préprio disponivel no site do GDF, porém nao se sabe
se tal protocolo ja se encontra em vigor e se 0 medicamento esta disponivel

nas farmdcias da SES-DF (videitem 2.11);



Considerando que, mesmo que o medicamento Dabigatrana estivesse
disponivel, nao ha evidéncia cientifica que respalde o uso de Dabigatrana em

pacientes com proteses valvares;

Considerando que, segundo relatério médico, com o uso da varfarina a
paciente apresentou dificuldade em manter o INR dentro da faixa desejada e
reacdo adversa como sangramento (sem detalhamento quanto ao grau do

mesmo);

Este NATJUS conclui por considerar a demanda pela medicacdo como

FAVORAVEL.
6.2. Ha evidéncias cientificas?
Sim

6.3. Justifica-se a alegacdao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,
conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergéncia do CFM:

A Resolucao do Conselho Federal de Medicina (CFM) n2 1.4511 traz a definicao

de urgéncia e emergéncia:

“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a satde com ou
sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia médica

imediata.



Define-se por EMERGENCIA a constatacdo médica de condicdes de agravo a
saude que impliguem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicdao do CFM, ndo se pode considerar o caso

analisado por esta nota técnica como uma urgéncia ou emergéncia médica.
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