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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 1137/2020

Vitoria, 30 de setembro de 2020

Processo n° e
I impctrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas da 22 Vara da
Comarca de Castelo — MM. Juiza de Direito Dr2. Valquiria Tavares Mattos — sobre o

medicamento: Rivaroxabana 20 mg (Xarelto®).

I — RELATORIO

1. De acordo com inicial e documentos médicos remetidos a este Nucleo, o requerente é
portador de miocardia dilatada grau FEVE 22%, 46 anos, com evidéncia de grande
trombo no V.E. na ressonancia de coracao e necessita de Rivaroxabana 20 mg
(Xarelto®). CID I 48 (Fibrilacao atrial).

2. Consta escala de CHA2DS2-VASc com pontuacao final: 2.
IT - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. Considerando o disposto na Portaria n° 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores

federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).

2. Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
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pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmaceéutica.

. A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satde, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Ja a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

Sistema Unico de Satude (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

. A dispensacao dos medicamentos do CEAF ¢é realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Satide que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnoéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.
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DA PATOLOGIA

1. A Cardiomiopatia dilatada (CMD) é uma doenca miocardica priméria progressiva,
de causa desconhecida e que se caracteriza por diminuicdo da contratilidade do

ventriculo esquerdo ou de ambos os ventriculos.

2. O principal achado morfolégico na CMD ¢ a dilatacao de ambos os ventriculos, e na
maioria das vezes, dos atrios também. Frequentemente encontram-se trombos murais
na parede do ventriculo esquerdo ou no atrio esquerdo e, os anéis das valvulas AV sao
costumeiramente dilatados, com insuficiéncia valvular severa. Na avaliacdo destes
pacientes predominam os sintomas de insuficiéncia cardiaca esquerda com dispnéia
progressiva e eventualmente ortopnéia e dispnéia paroxistica noturna. Na evolu¢ao da
sua doenca, em determinado momento, 95% deles apresentam sinais e sintomas de
franca insuficiéncia cardiaca global com ascite, hidrotérax, turgéncia jugular o que

torna o progndstico bem mais sombrio.

3. Na avaliacao desta patologia, sdo importantes determinantes de morbi-mortalidade, a
presenca de arritmias variaveis desde as extrassistoles ventriculares unifocais isoladas
as taquicardias ventriculares nao sustentadas, histéria de tromboembolismo periférico,
pulmonar ou cerebral e hiponatremia. No entanto, sdo as evidéncias clinicas e as

medidas da disfunc¢ao ventricular que determinam a gravidade da CMD.

4. Miocardiopatias dilatadas (primarias ou secundarias) — Presenca de um ou mais
fatores abaixo: historia de fendémenos tromboembolicos sistémicos; cardiomegalia
importante; ritmo de galope; insuficiéncia cardiaca classe funcional III e IV; fracao de
ejecdo <0,40; fibrilacao atrial; arritmias ventriculares complexas; distirbios da
conducao intraventricular, com complexos QRS > 120mms ou presenca de assincronia

ventricular demonstrada por ecocardiograma, com Doppler tissular.

5. A fibrilacao atrial (FA) é a arritmia cardiaca sustentada mais frequente, esta

associada a diversas condicOes cardiacas e sistémicas, e aumenta em prevaléncia com o
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envelhecimento. Pode causar sensacdo de palpitagdoes, apresentar-se com
consequéncias hemodinamicas diversas, provocar fendmenos tromboembolicos

variados ou cursar com periodos assintomaticos de duracao desconhecida.

A importancia clinica da FA est4 relacionada com: (1) perda da contratilidade atrial, (2)
resposta ventricular acelerada inapropriada e (3) perda da contratilidade bem como o
esvaziamento deficiente do apéndice atrial que leva ao risco de formacao de trombos e
subsequentemente, de episodios tromboembolicos, que podem ocasionar embolias

periféricas com oclusoOes de vasos distais e Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs).

Além da morbidade causada por sintomas, acarreta risco significativamente maior de
eventos tromboembdlicos, mormente acidentes vasculares cerebrais isquémicos
(AVCi). Por isso, a importancia da anticoagulacao apropriada é progressivamente mai-
or. Os individuos de maior risco para eventos tromboembolicos sao os portadores de
insuficiéncia cardiaca, hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, acidente vascu-

lar cerebral prévio e idade avancada.

DO TRATAMENTO

1.

Com relacdo ao tratamento, estes pacientes se submetem a reeducacao de habitos
alimentares, sociais e de atividades. A dieta deve ser pobre em sbédio quando
predominam os sintomas congestivos e também a dgua deve ser restrita quando o s6dio
plasmatico é inferior 4 130 mEq/l. E desaconselhado o uso de fumo e alcool. A
atividade fisica moderada e orientada deve ser indicada e suspensa nos periodos de

descompensacao.

Os diuréticos, que fazem parte importante do tratamento, podem ser evitados quando a
cardiomegalia é assintomatica. Os vasodilatadores sao as drogas de escolha para o
tratamento inicial quando a disfuncao ventricular passa a ser sintomatica, ja existindo

evidéncias bem documentadas dos efeitos benéficos de alguns deles, como o inibidor da
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enzima de conversao da angiotensina, enalapril (Cooperative North Sandinavian
Enalapril Survival Study-CONSENSUS e Studies of Left Ventricular Dysfunction-
SOLVD. O uso de digoxina, isoladamente ou em associacdo com outras drogas (como
os vasodilatadores e os inodilatadores) se apoia em trabalhos que apontam efeitos
benéficos em relacdo a fragao de ejecdo, a tolerancia aos exercicios e a diminuicao dos
sintomas congestivos. No entanto, o trabalho produzido pelo Grupo de Investigacao da
digoxina na insuficiéncia cardiaca — prospectivo, randomizado e duplo cego — nao
mostrou queda na mortalidade mas apenas uma pequena diminuicao (queda de

28%)nas internacoes para tratamento de descompensacoes cardiacas

Outra classe de drogas que vem sendo utilizada na tentativa de diminuir a velocidade
de evolucao da CMD ¢ a dos betabloqueadores, por diminuir o impacto da estimulacao
excessiva exercida pelo sistema nervoso simpatico sobre o coracdo deprimido pela
doenca, e pela observacao clinica de pacientes com infarto agudo do miocardio e
insuficiéncia cardiaca (reducao significativa da mortalidade). O metoprolol tem sido o
mais bem estudado mas outros dois, o carvedilol e o bucindolol, também tem sido
tentado. Os efeitos destas drogas se expressam em melhoria dos sintomas, aumento na
capacidade ao exercicio e melhora na fracao de ejecao, além de tendéncia favoravel
para aumento da sobrevida. Relativamente aos bloqueadores dos canais de calcio, os de
primeira geracao (verapamil, nifedipina e diltiazem) causam deterioracio clinica e
hemodinamica, sendo portanto contra-indicados. A anlodipina no entanto, tem se
mostrado capaz de melhorar a tolerancia ao exercicio e reduzir em 45% a mortalidade
em pacientes com ICC classe IV. Estes efeitos devem, no entanto, ser melhor

estudados.

Como a fracdo de ejecao baixa e a insuficiéncia cardiaca sao os mais importantes
fatores de risco para morte subita por arritmias além do uso das drogas ja citadas,
varios anti-arritmicos tem sido associados. Deles o que tem se mostrado mais
promissor é a amiodarona em baixas doses diarias (200 mg), embora também nao
altere a sobrevida, como mostrado por varios estudos bem controlados. A terapia com

anti-arritmicos s6 deve ser iniciada naqueles pacientes com arritmias sintomaticas e
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nos que sao susceptiveis a inducao de TV por estudo eletrofisioloégico, uma vez que
estas drogas por si s6 podem ser pro-arritmicas. Por isso, atualmente ja com critérios
bem definidos de indicacdo, os desfibriladores implantados, conjugados ou nao aos
marcapassos intra-cavitarios sao utilizados de maneira crescente na profilaxia da morte

subita.

As principais estratégias de tratamento da Fibrilacao Atrial incluem a melhora dos
sintomas (seja pelo controle de ritmo, seja pelo de frequéncia cardiaca) e a prevencao
de fenomenos tromboembolicos. Porém, a FA pode ocorrer de modo silencioso nas
fases pré-clinica, clinica ou apoés intervencoes invasivas. Na presenca de fatores de
risco, o foco na prevencao de fendmenos tromboembolicos é considerado o principal
pilar do tratamento da FA, independentemente da estratégia adotada (controle de
ritmo ou de frequéncia cardiaca). Também é importante a informacao de que a FA
paroxistica tem exatamente o mesmo risco de AVC que as formas persistente e

permanente de FA.

O risco de fendomenos tromboembolicos pode ser avaliado pelo escore de CHADS, bem
como pelo recente escore de CHA2DS2-VASC. Com o acréscimo deste novo escore
houve uma “real” separacdo entre baixo risco duvidoso e baixo risco de fato. Além
disso, varios pacientes anteriormente classificados como de risco intermediario no
escore antigo passaram a fazer parte de grupos de alto risco pelo novo escore de risco,
com impacto clinico (menor ntimero de eventos tromboembdlicos). A novidade foi a
incorporacao de novos fatores de risco, como o sexo feminino, a doenca vascular
arterial (como doenca arterial coronéria, insuficiéncia vascular periférica ou placa na
aorta) e a idade intermediaria (entre 65 e 74 anos de idade). A idade maior ou igual a

75 anos, gragas ao alto risco, passou a ser pontuada com 2 pontos. Escores de

CHA2DS2-VASc acima de 1 indicam a terapéutica anticoagulante.

Evidéncias soélidas indicam o beneficio da anticoagulacao oral (ACO) crbénica em

pacientes de risco. Por outro lado, essa terapia esti associada a complicacoes
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hemorragicas. Uma das mais temidas é a hemorragia intracraniana, quase sempre
relacionada com niveis de RNI (relacdo de normalizacdo internacional) acima da faixa
terapéutica (RNI maior que 3,5 a 4,0). Considerando que a faixa terapéutica do RNI é

muito estreita, varios escores para avaliar o risco hemorragico foram desenvolvidos.

A varfarina, em doses ajustadas, é altamente eficaz na prevencao de fenomenos
tromboembolicos na FA, causando reducdo de 64% desse risco nos pacientes
adequadamente tratados. Apesar deste sucesso elevado, 50% dos pacientes que devem
ser tratados nao o sdo por diversas razoes que incluem a necessidade frequente de
avaliacdo da taxa de anticoagulacao (afericao periédica do RNI) e o risco de
hemorragia, tanto por parte do paciente, como pelo médico que prescreve. Por outro
lado, os pacientes tratados com este medicamento nem sempre se encontram na faixa
terapéutica apropriada, e isso se deve ao uso irregular da medicagio, a interacao da
varfarina com alimentos (particularmente os “verdes”) e com outros medicamentos,
como antibidticos e anti-inflamatoérios. Particularmente nos idosos, que geralmente
fazem uso de outros medicamentos para o tratamento de moléstias associadas, o risco

de a anticoagulacdo estar fora da faixa terapéutica nao é desprezivel.

Trés sdao os anticoagulantes de nova geracdo que terminaram a fase 3 de investigacao:

dabigatrana, rivaroxabana e apixabana, sendo apenas os dois primeiros ja
disponiveis no Brasil. A dabigatrana é um inibidor competitivo direto da trombina e os
demais bloqueadores do fator Xa. O estudo RE-LY utilizou o critério de nao
inferioridade do novo anticoagulante Dabigatrana em relacao a varfarina, ou seja, que o
novo agente tem eficacia e seguranca no minimo iguais a varfarina28,29. Com relacao
aos efeitos colaterais, houve maior taxa de dispepsia no grupo que recebeu dabigatrana
e aumento discreto no risco de sangramento gastrointestinal com a dose de 150mg.
Houve uma tendéncia maior de risco de infarto do miocardio em pacientes em uso de
dabigatrana (0,82% e 0,81%) em comparacao com o grupo que recebeu varfarina
(0,64% ao ano; p=0,09 e 0,12). Em um determinado estudo, baseado na intencao de

tratar, o acidente tromboembolico ocorreu em 2,1% ao ano no grupo que recebeu
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rivaroxabana, e 2,4% no grupo da varfarina (razao de risco 0,88; IC 95% variando entre

0,74 € 1,03; p<0,001 para nao inferioridade; p=0,12 para superioridade).

10. No _que diz respeito a prevencao secundaria, uma apresentacdo recente confirmou a

nao_inferioridade da rivaroxabana em comparacdo a varfarina. Numa avaliacao
prospectiva de 7.468 pacientes com histéria prévia de AVC ou ataque isquémico

transitorio (escore CHADS2 de 3,93), a taxa de recorréncia de acidente vascular
cerebral foi 13% menor no grupo que recebeu rivaroxabana, em comparacao aqueles
que tomaram varfarina (2,26% no grupo rivaroxabana e de 2,60% no grupo varfarina —

risco relativo 0,87; IC 95% variavel entre 0,69 e 1,10).

11. Assim, a Sociedade Brasileira faz as seguintes recomendagoes: A dabigatrana e a

rivaroxabana sao recomendadas como alternativa a varfarina para pacientes com FA
nao valvar nos quais a anticoagulacao oral é indicada ou como opcao ao anticoagulante

antagonista de vitamina K em pacientes com dificuldade de manter RNI adequado,
dificuldade para coletas de sangue para controle, ou por opcao do paciente (nivel de
evidéncia A).

DO PLEITO

1.

Xarelto® 20 mg (Rivaroxabana): O medicamento rivaroxabana é um inibidor
direto do fator Xa, altamente seletivo, com biodisponibilidade oral. A inibicao do Fator
Xa interrompe as vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulacao sanguinea,
inibindo a formacao de trombina e o desenvolvimento de trombos. O rivaroxabana nao
inibe a trombina (fator II ativado) e nao foram demonstrados efeitos sobre as

plaquetas.

1.1 Segundo a bula, Xarelto® (rivaroxabana), é indicado para a prevencido de
tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos submetidos a cirurgia

eletiva de artroplastia de joelho ou quadril.
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1.2 Estudos estao em desenvolvimento para avaliar o uso deste medicamento em
diferentes situacoes clinicas, como tratamento de evento tromboembodlico,
prevencao de AVE em FA ndo valvar e prevencao secundéria de sindrome

coronariana aguda.

1.3 O Food and Drug Administration (FDA) — aprovou em 2011 o Xarelto®
(rivaroxabana), em dose Unica uma vez ao dia, para proteger pacientes com
fibrilacao atrial contra o risco de acidente vascular cerebral (AVC) e embolia

sistémica.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAQO

1. O medicamento Rivaroxabana (Xarelto®) foi incluido na Lista Estadual

complementar da REMEME, nas concentracoes de 15mg e 20mg para as
indicacoes: CID 10 I 48 (“Flutter” e Fibrilacao atrial) e 163.1 (Infarto cerebral devido a

embolia de artérias pré-cerebrais). Estando contemplado, portanto, para a
enfermidade apresentada pelo paciente em tela, sendo fornecido aos
pacientes que atendem os critérios de utilizacao definidos (“Protocolo
Estadual”).

2. S3o critérios de inclusao no referido Protocolo:

« Para inicio do fornecimento pela Farmacia Cidada Estadual, o médico prescritor deve
ter especialidade em NEUROLOGIA, ou CARDIOLOGIA. A manutencdao do

fornecimento trimestral pode ser solicitada por qualquer médico.

« Ser o paciente portador de FIBRILACAO ATRIAL com médio e alto risco para
fenémenos cardioembdlicos, registrado em laudo médico e confirmado por ao menos

um dos exames (com laudo): eletrocardiograma, holter, ou ecocardiograma;
« Ter o paciente mais de 18 anos de idade;

» Laudo do médico prescritor constando OBRIGATORIAMENTE valor do Clearance de
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Creatinina (CICr) maior que 15 ml/min, ou pelo menos o valor do Clearance de
Creatinina estimado, calculado através da creatinina sérica (Cr) e peso corporal, com
data inferior ha 3 meses. Nesse laudo, o0 médico também deve registrar que o paciente

nao possui nenhum critério de exclusao;

 Apresentacio da Escala de CHA2DS2-VASc com resultado maior, ou igual a 2.

Nao consta nos autos documentacio comprobatéria da solicitacao
administrativa prévia ou mesmo da negativa de fornecimento.

O uso de anticoagulantes sdo essenciais ao tratamento da patologia que acomete o
Requerente, assim informamos ainda que se encontra padronizado na Relacao
Nacional de Medicamentos Essenciais — RENAME, em seu elenco de Referéncia
Nacional de Medicamentos e Insumos Complementares para a Assisténcia
Farmacéutica na Atencdo Bésica, como alternativa terapéutica ao medicamento
Rivaroxabana, o anticoagulante oral Varfarina, bem como heparina sodica
(injetavel), sendo disponibilizados pela rede municipal de satde, por meio das

Unidades Béasicas de Saude.

Considerando que o medicamento Varfarina estid a mais tempo no mercado, as suas
reacoes adversas sdao amplamente conhecidas e existe forma consolidada de
monitoramento (avaliacdo da taxa de anticoagulacao — afericao periodica do INR), este

medicamento deve ser primeira opcao de tratamento.

Portanto, no presente caso, além de nao constarem informacoes sobre o tratamento
prévio/utilizacdo prévia de medicamentos padronizados (dose e periodo de uso), falha
terapéutica ou contraindicacdo de uso (absoluta), principalmente ao medicamento
Varfarina, entende-se que no presente momento nao é possivel afirmar que o
medicamento ora pleiteado deva considerado Wnica alternativa

terapéutica.

Por fim considerando tratar-se de medicamento padronizado na rede estadual de
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saude para pacientes com comprovada indicacdo e considerando que nao foi
remetida a este Nucleo documentacao comprobatéria da solicitacao
administrativa prévia ou mesmo da negativa de fornecimento, entende-se

que neste momento nao se justifica a disponibilizacdo do medicamento em questao,

através de esfera diferente da administrativa.
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