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1. PACIENTE

1.1. Nome: E.N.S.

1.2. Resumo da histéria clinica:

De acordo com o relatério médico emitido pela Dr? Vivianne Costa (CRM-DF
12261), E.N.S., sexo feminino,48 anos, portadora de trombofilia (heterozigose para fator
V de Leiden), apresentou historico de trombose venosa profunda em membro inferior
esquerdo em 2007 e recorréncia do quadro em 2019. Na trombose anterior, a paciente
fez uso de varfarina e femprocumona, porém evoluiu com manifestagcdes hemorragicas
severas (hematlria, equimoses, epistaxe, metrorragia e gengivorragia). Sendo assim,
diante da gravidade do caso e da necessidade de anticoagulacdo continua, a médica
assistente solicita o fornecimento do medicamento Xarelto 20 mg, umavez ao dia.

2. DESCRICAODA TECNOLOGIA

2.1.Tipo da Tecnologia: medicamento

2.2.Principio Ativo: rivaroxabana

2.3.Registro na ANVISA? sim.

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? néo

2.5.0utras tecnologias disponiveis no SUS? Varfarina

2.6.Existe genérico ou similar? sim

2.7.Custo da tecnologia (DF):

Denominacado |Laboratério Marca Apresentacéo Preco de | PMVG*
genérica comercial fabrica
Rivaroxabana Bayer Xarelto Caixa com 28|R$201,67 |R$161,15
comp de 20mg
Rivaroxabana Genérico Rivaroxabana |Caixa com 28| R$125,66 |R$100,41
comp de 20mg

*PMVC: Preco Maximo de Venda ao Governo

2.8. Fonte de custo da tecnologia: CMED (atualizada em 01/05/2020)

2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca datecnologia

2.9.1. Sobre a trombose venosa profunda
CONCEITOS IMPORTANTES PARA O ENTENDIMENTO DO TEXTO:




Trombose: € 0 surgimento de um trombo (coagulo) dentro de um vaso sanguineo ou
dentro do coracdo, que pode vir a reduzir, ou obstruir totalmente, o fluxo sanguineo
naquelaregido.

Trombolise mecéanica: é um procedimento feito dentro do vaso, através de cateterismo,
em que se faz a remocédo do trombo (coagulo) por meio de técnica aspirativa.

Angioplastia com implante de stent: € um procedimento cirirgico que consiste na
passagem de um cateter por um vaso sanguineo e colocagao de “um pequeno tubo
expansivel, em formato de rede”, conhecido como stent, para desobstruir a luz do vaso.

Antiagregantes plaquetérios: s@o medicacdes utilizadas com o objetivo de evitar a
agregacdao de plaquetas no sangue, prevenindo assim o inicio da formacao do trombo.

Anticoagulantes: drogas com mecanismos de acdo diferentes dos antiagregantes
plaquetarios, que agem em diversos pontos da cascata de coagulagdo, com o objetivo
de evitar a trombose.

Fibrinolitico: medicamento que atua rompendo a matriz de fibrina existente no interior
do coagulo

A Trombose venosa profunda (TVP) caracteriza-se pela formacdo de trombos
dentro das veias profundas, os quais podem ocluir totalmente ou parcialmente a luz do
vaso. A doenca é de ocorréncia mais comum nos membros inferiores. As principais
complicacdes decorrentes da TVP sdao: insuficiéncia venosa crénica (dificuldade na
drenagem do sangue que vem dos membros inferiores, produzindo inchaco e sensacéao
de peso nas pernas) e embolia pulmonar (obstrucéo de artérias pulmonares por pedacos
de coagulos que podem se soltar dos trombos existentes nas veias dos membros
inferiores). A embolia pulmonaré de grande importanciaclinica por apresentar alto indice
de mortalidade. Cerca de 5 a 15% de individuos ndo tratados da trombose venosa
profunda podem morrer em decorréncia de embolia pulmonar.

2.9.2. Sobre o tratamento habitual da Trombose Venosa Profunda (TVP):

O tratamento da trombose venosa profunda consiste em terapia farmacolégica
anticoagulante e, nos casos mais graves e extensos, o tratamento fibrinolitico seguido
de anticoagulante. A terapia tradicional inicial é feita com heparina ndo fracionada (HNF)
ou heparina de baixo peso molecular (HBPM) seguido de varfarina em longo prazo
(antagonista de vitamin K, AVK). Os DOACs (anticoagulantes orais diretos, exemplo:
Xarelto) sdo de uso mais recentes trazendo varias vantagens como: via de administracéo
oral em doses fixas, boa disponibilidade, sem necessidade de monitoramento e auséncia
de interacdo com alimentos e ou medicamentos.

O tratamento da trombose venosa profunda consiste em terapia farmacolégica
anticoagulante. De acordo com as recomendagdes mais recentes da Sociedade
Brasileirade Angiologiae CirurgiaVascular(SBACV), 2015, aterapia inicialdaTVP deve
ser feita com heparina ndo fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular
(HBPM) seguida de anticoagulante oral (Varfarina) em longo prazo. Contudo, 0s novos
consensos tém também indicado o tratamento com anticoagulantes orais diretos (ou
novos anticoagulantes orais), como Rivaroxabana (Xarelto) e Apixabana (Eliquis).

Nos casos mais graves e extensos, o tratamento pode ser com agente fibrinolitico
(medicamento que atua rompendo a matriz de fibrina existente no interior do coagulo)
seguido de anticoagulante.

Desde 2017, a trombolise mecéanica tem sido uma intervencdo terapéutica
adotada principalmente naqueles pacientes com trombose venosa profunda proximal
aguda, natentativa de diminuiraincidéncia da sindrome p6s-trombatica (dor crbnica de
membro inferior, edema crénico e Ulceras), doenca que impacta negativamente a
qualidade de vida do paciente. No entanto, essa modalidade de tratamento também



exige o uso de antiagregante plaquetario e anticoagulante, cujo tempo de uso é definido
de acordo com a apresentacao clinica e as condicdes clinicas do paciente.

Anticoagulantes Orais:

Os anticoagulantes orais sdo medicamentos que agem naprevenc¢ao da formacao
de coagulos no sangue. As classes de anticoagulantes orais mais conhecidas e mais
frequentemente utilizadas sdo os antagonistas da Vitamina K (ex. Varfarina) e os
anticoagulantes orais diretos (ou novos anticoagulantes orais), como a Rivaroxabana
(Xarelto), a Apixabana (Eliquis) e a Dabigatrana (Pradaxa).

Os pacientes que estdo em uso de Antagonistas da Vitamina K (Varfarina)
necessitam de controles laboratoriais periédicos, devendo ser feito o reajuste da dose de
acordo com o valor estabelecido do INR (indice que mede o nivel de anticoagulacao),
que deve estar entre 2,0 e 3,0. A conferéncia do INR deve ser feita por exame
laboratorial, a cada 15 ou 30 dias, podendo ser em menor tempo, caso haja grande
oscilacdo. Os antagonistasda VitaminaK (Varfarina) também tém muitasinteracées com
outras medicacoes e até mesmo com alimentos. A vantagem desse grupo de
medicamentos € ter um antidoto conhecido, a propria vitamina K, em caso de
sangramento prolongado ou volumoso.

O grupo dos Anticoagulantes Orais Diretos é composto de drogas de uso mais
recente, que trouxeram algumas vantagens ao tratamento da TVP, como: via de
administracdo oral em doses fixas, desnecessidade de monitoramento, auséncia de
interacdo com alimentos e menor interacio com medicamentos. Porém, o0s
anticoagulantes desta classe ndo tém, em sua maioria, antidoto especifico. Os
anticoagulantes orais diretos tém também o inconveniente de necessitarem de ajuste da
dosagem conforme a funcéo renal. Pacientes portadores de insuficiéncia renal, com
importante comprometimento no clearance de creatinina,ndo devem iniciaro tratamento
com anticoagulantes desta classe.

2.9.3. Sobre arivaroxabana

A rivaroxabana € um antagonista do fator Xa, pertecentes a classe dos
anticoagulantes orais diretos. Tais medicacbes tém como efeito caracteristico a
interrupcéo da cascata de coagulacao, agindo na inibicdo direta de um dos fatores da
coagulacao, chamado fator X ativado. Ao inibir o fator X ativado, a Rivaroxabana previne
a geracao de trombina e o consequente desenvolvimento do trombo.

O Xarelto (Rivaroxabana)tem um rapido inicio de acdo, com uma dose-resposta
previsivel e alta biodisponibilidade, ndo exigindo o monitoramento da coagulacao. Além
disso, tem pouco potencial de interagdo com alimentos e com outros medicamentos.

O fato do uso da rivaroxabana néo exigir a realizacao de exames laboratoriais de
controle/ monitoramento, ajuste de doses, resulta nanecessidade de maior cautela, pois,
apesar da maior comodidade, a rivaroxabana nao possui antidotos conhecidos. Em
casos de complicagcbes hemorragicas de grande impacto, como por exemplo o AVC
hemorragico, ndo ha menores riscos com a rivaroxabana do que com a varfarina, e a
ausénciade controle / monitoramento de qualquer natureza expde estes pacientes ao
risco de atraso no diagndéstico destas graves complicacfes hemorragicas.

Foi também observado que o uso da rivaroxabana esteve associado com menores
riscos de morte provocada por hemorragias, mas que de uma maneira geral o risco de
hemorragias maiores provocadas pelo usodos medicamentos foi muito semelhante entre
a rivaroxabanae a varfarina.

2.9.4. Algumas evidéncias disponiveis até o momento



Em 2010, foi publicado o primeiro estudo aleatorizado avaliando a rivaroxabana
em pacientes com TEV. O programa denominado EINSTEIN trouxe avancos
significativos para este campo em dois aspectos: avaliaram-se de forma distinta
pacientes com TVP e pacientes com TEP, esses ultimos sabidamente pacientes com
gravidade e prognosticos distintos; e o protocolo dos ensaiosrandomizados foi o primeiro
a propor a substituicdo da anticoagulacéo intravenoso ou subcutaneo dafase inicial apos
o diagnosticode TEV diretamente por uma medicacao VO, inaugurando a abordagem
de tratamento com medicamento Unico. Dessa forma, a proposta era tratar o episédio de
TEV (tanto TVP quanto TEP) com uma unica droga VO desde o diagnostico, passando
pelo periodo de longa duracao (até 3 meses) e continuando no periodo prolongado.

No estudo de 2010, denominado EINSTEIN-DVT (Deep Vein Thrombosis), 3.449
pacientes com TVP foram aleatorizados para receber rivaroxabana ou enoxaparina. A
rivaroxabana demonstrou ser tao eficaz quanto o tratamento convencional emrelacao a
taxa de recorrénciade TEV (2,1% vs. 3,0%). A taxa de sangramento foi idénticanos dois
grupos (8,1%). Além disso, 0 mesmo estudo incluiu o grupo denominado EINSTEIN -
Extension, no qual, apds o tratamento de TEV por pelo menos 3 meses, 1.196 pacientes
foram aleatorizados para receber rivaroxabana ou placebo por 12 meses. Houve
recorréncia de TEV em 1,3% dos pacientes que receberam rivaroxabana contra 7,1%
dos pacientes do grupo placebo, sendo que 0,7% dos pacientes do grupo rivaroxabana
apresentaram sangramento grave nao fatal contra nenhum do grupo placebo.

Em 2012, foi publicado o estudo EINSTEIN-PE (Pulmonary Embolism). Neste
estudo, 4.832 pacientes com TEP agudo foram aleatorizados para receber rivaroxabana
ou enoxaparina. A rivaroxabana demonstrou ser tdo eficaz quanto o tratamento
convencional com varfarina em relacdo a taxa de recorréncia de TEV (2,1% vs. 1,8%). A
taxa de sangramento nos grupos rivaroxabana e terapia convencional foi de,
respectivamente, 10,3% e 11,4%. No entanto, a rivaroxabana apresentou um resultado
bastante favoravel no quesito “sangramento grave” em relacédo a varfarina: 1,1% vs.
2,2%. Esse beneficio, em termos de sangramento grave, ja ocorreu noinicio da terapia
e, portanto, ndo se deve apenas a presenca de varfarina no tratamento convencional.
Mesmo no periodo inicial do uso de enoxaparina, a rivaroxabana demonstrou um perfil
de seguranca melhor do que o do tratamento convencional. Vale a pena ressaltar que
nao foram incluidos naquele estudo pacientes com instabilidade hemodinamica ou que
necessitaram de uso de tromboliticos.

Cumpre informar que, uma revisdo sistematica (Robertson et al, 2015) concluiu
que a rivaroxabana e outros antagonistas do Fator Xa ndo demonstraram eficacia
superior a varfarina nos desfechos de tromboembolismo venoso e morte por
tromboembolismo venoso. Vale salientar que o uso de novos anticoagulantes orais
(dabigatrana, a rivaroxabana, e apixabana) é clinicamente preocupante em pacientes
com insuficiéncia renal ou hepatica.

A varfarina(antagonistada vitaminaK — AVK) ainda é droga amplamente utilizada,
devido ao seu potente efeito anticoagulante, mas que vem sendo aos poucos substituida
pelos anticoagulantes orais diretos (novos anticoagulantes orais), grupo ao qual pertence
a rivaroxabana, em funcéo de aspectos negativos listados no tépico anterior, como:
grande variabilidade individual daacéo, com necessidade frequente de monitorizacao do
seu efeito e interferéncia notéria com alimentacdo e varios medicamentos comumente
utilizados na pratica clinica diaria.

2.10. Beneficio/efeito/resultado esperado datecnologia

Prevencdo da recorréncia de trombose venosa profunda e de possivel
insuficiéncia venosa cronica e embolia pulmonar, esta ultima, com alto risco de
mortalidade.

2.11.Recomendacbes da CONITEC



Ndo ha manifestacdo expressa da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS a respeito do medicamento tratado por esta nota técnica para a
patologia que acomete a autora.

Entretanto, avaliou, por meio do Relatério de Recomendag&o n®. 195 de fevereiro
de 2016, a inclusdo dos medicamentos apixabana, rivaroxabana e dabitragana em
pacientes com fibrilagdo valvar, uma condi¢do que também predispbe a formacédo de
trombos, que podem se deslocar e causar embolia pulmonar, tal qual nas trombofilias.
Decidiu pela néo incorporacdo da rivaroxabana, pois ndo ha comprovacdo da
superioridade da sua eficacia quando comparado a Varfarina e, ainda, a vantagem de
Nao se necessitar realizar exames € controversa e relativa. Outra caracteristica que se
deve ressaltar € que para a Varfarina ha antidoto em casos de efeitos adversos graves
(como por exemplo, a vitamina K), ja para a rivaroxabana néo existem antidotos. A
CONITEC pondera que:

‘Discusséo: A varfarina € um medicamento de baixo custo, com perfil de
seguranca conhecido e boa efetividade. Potencialmente, 0s novos
anticoagulantes apresentam um significativo impacto orcamentario, sem ganho
significativo de eficacia. Ainda, a necessidade de controle laboratorial é
controversa e a auséncia de antidoto eficaz em casos de sangramento grave.

As evidéncias atualmente disponiveis sobre eficacia e seguranca dos
novos anticoagulantes orais (apixabana, dabigatrana e rivaroxabana) para
prevencado de AVC isquémico sdo baseadas em ensaios clinicos fase Ill de nédo
inferioridade. N&o foram localizadas até 0 momento evidéncias estatisticamente
significativas para rivaroxabana em relacdo ao desfecho prevencédo de AVC
iIsquémico.

Recomendacdo da CONITEC: Os membros presentes deliberaram por
unanimidade recomendara ndo incorporagéo da rivaroxabana.”

3. CONCLUSOES
3.1. Concluséao justificada

Considerando o diagnodstico de trombofilia (heterozigose para fator V de Leiden) e o
histérico de trombose venosa profunda de repeticdo, com a necessidade de
anticoagulacao continua, conforme relatério médico emitido pela Dr2 Vivianne Costa;

Considerando que os trabalhos cientificos demonstraram nédo haver superioridade
quanto a eficacia da medicacdo demandada (xarelto - rivaroxabana) em comparacéo
com o tratamento convencional;

Considerando que no estudo EINSTEIN-DVT (Deep Vein Thrombosis) a taxa de
sangramento foi idéntica nos dois grupos analisados (8,1%);

Considerando que rivaroxabana também pode causar sangramento, que pode ser
potencialmente fatal;

Considerando que na ocorréncia de algum evento hemorragico, ndo ha antidoto para a
rivaroxabana;

Considerando que ha poucos estudos com elevado nivel de evidéncia sobre o melhor
desempenho darivaroxabana na presenca de manifestacées hemorragicas;



Considerando que os estudos disponiveis ndao podem ser interpretados como
suficientes para imputar eficacia superior e maior seguranca aos novos anticoagulantes
orais;

Considerando as conclusées da CONITEC em relacdo a inclusdo dos novos
anticoagulantes orais no rol de medicamentos disponiveis no SUS;

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NAO JUSTIFICADA.

3.2. Ha evidéncias cientificas? Sim.
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