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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Unidade Jurisdicional do Juizado Especial - 3° JD
COMARCA: Araguari

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0009193

IDADE: 85 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADAC(S): 148, 164, G40

PEDIDO DA ACAO: Apixabana 2,5 mg

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcdo farmacoldgica especifica para

anticoagulacao oral profilatica, substituta a alternativa terapéutica regularmente
disponivel na rede publica — SUS, para prevencao de eventos tromboembdlicos.
Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

1) O medicamento APIXABANA 2,5 mg é indicado para o tratamento de
paciente com historico de AVE ISQUEMICO, EPILEPSIA E FIBRILACAO
ATRIAL no holter 24h, para fins de prevencdo de novos episédios de AVE

isquémico cardioembdélico em uso de FENOBARBITAL?

R.: Os agentes antitrombaoticos sdo o pilar no tratamento e prevencao de
eventos tromboembdlicos, atuando na prevencdo do Acidente Vascular
Encefélico isquémico (AVEi) secundario a Fibrilagc&o Atrial ou trombofilias,
na prevencao de eventos embadlicos da insuficiéncia cardiaca, tratamento
de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos, incluindo
trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP), entre outros
eventos, além da prevencdo de TEV/EP recorrente, tém sido também
associados a antiplaquetarios na prevencdo secundaria da sindrome
coronaria aguda.

Os estudos realizados mostram que os NACO’s, incluindo a apixabana,
sdo alternativas eficazes e seguras nao superiores a varfarina, com
beneficios adicionais de adesdo e manejo simplificado. A escolha do
anticoagulante ideal deve considerar perfis de risco individuais,

preferéncias do paciente e aspectos clinicos especificos.
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A alternativa requerida ndo esta disponivel na rede publica. Como
alternativa, o SUS disponibiliza o anticoagulante oral varfarina, para a
mesma finalidade profilatico terapéutica pretendida.

2) Ha4 comprovacdo da eficacia, acuracia, efetividade e seguranca do
medicamento a luz da Medicina Baseada em Evidéncias?

R.: H4A uma série de estudos de grande relevancia clinica que avaliam os
novos anticoagulantes orais (NACO’s ou DOAC’s) para profilaxia de
eventos tromboembdlicos, tanto em fibrilacdo atrial quanto em
tromboembolismo venoso (TEV) em diferentes cenarios (hospitalizacéo,
pOs-hospitalizacéo, extenséo do tratamento).

Revisdo com meta-anadlise de rede sugere que os NACO’s tém vantagens
sobre varfarina em fibrilacdo atrial e para AVC, mas as evidéncias ainda
nao sao suficientemente robustas paraindicar a substituicdo da varfarina
ou da heparina de baixo peso molecular em todas as situacOes de
prevencdo primaria, tratamento ou prevencdo secundaria da doenca
tromboembodlica venosa.

Os estudos cientificos ndo evidenciam superioridade de eficacia
terapéutica dos novos anticoagulantes orais, incluindo a apixabana, em
comparacao com a varfarina.

3) Existe alternativa de tratamento disponivel no SUS? R.: Sim, a varfarina.
4) De acordo com o0s documentos médicos apresentados, ha
imprescindibilidade clinica do tratamento pretendido?

R.: Para a condicéo clinica apresentada para a paciente, apesar de néo se
poder afirmar imprescindibilidade do uso especifico da apixabana em
substituicdo a varfarina para a finalidade profilatico terapéutica
pretendida. Pode-se afirmar que no contexto clinico apresentado, 0 uso
da apixabana é considerado preferencial, devido ao uso concomitante do
fenobarbital e o potencial de interacdo medicamentosa com a varfarina, o
gue exige um controle / acompanhamento ainda mais rigoroso, devido ao
efeito indutor enzimético do fenobarbital que prejudica a eficacia

terapéutica da varfarina, aumentando o risco de ocorréncia de eventos
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tromboembdlicos.

5) No caso, estdo presentes 0s requisitos autorizadores para a concessao do
medicamento, nos termos da tese fixada pelo Tema 6 do STF.

R.: O tema 6 do STF diz que “E possivel, excepcionalmente, a concessio
judicial de medicamento registrado na ANVISA, mas nao incorporado as listas
de dispensacdo do Sistema Unico de Saide, desde que preenchidos,
cumulativamente, os seguintes requisitos, cujo 6nus probatério incumbe ao
autor da acao:

(a) negativa de fornecimento do medicamento na via administrativa, nos termos
do item '4' do Tema 1234 da repercusséo geral,

(b) ilegalidade do ato de n&o incorporacdo do medicamento pela Conitec,
auséncia de pedido de incorporagdo ou da mora na sua apreciacéo, tendo em
vista 0s prazos e critérios previstos nos artigos 19-Q e 19-R da Lei n°
8.080/1990 e no Decreto n°® 7.646/2011;

c) impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante das listas
do SUS e dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

(d) comprovacdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas
por evidéncias cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos
randomizados e revisao sistematica ou meta-analise;

(e) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo
médico fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado; e
(f) incapacidade financeira de arcar com o custeio do medicamento.!®
Considerando os itens condicionantes do tema 6, € possivel dizer
gquanto aos itens b, ¢, d e letra e, que a Conitec realizou em fevereiro de
2016, uma avaliagdo sobre o uso dos novos anticoagulantes orais
(NACO'’s) no tratamento de pacientes com fibrilagao atrial nao valvar,
cujo parecer foi desfavoravel a incorporacao.

N&o haumaimpossibilidade de substituicdo da apixabana pela varfarina
(disponivel na rede publica), porém, devido ao uso concomitante de

fenobarbital feito pela paciente, e o0 potencial de interacdo
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medicamentosa com reducdo da eficacia da varfarina, o uso da
apixabanatorna-se preferencial nesse caso.

Atualmente, apesar da ampla variedade de anticoagulantes para a
profilaxia e tratamento de diversas situacdes trombaoticas, ndo se dispde,
no momento, de um anticoagulante ideal, completamente seguro, com
farmacocinética, farmacodinamica previsivel, posologia simplificada,
reduzida interacdo medicamentosa, e sem necessidade de
monitorizac&o laboratorial.

Existem poucos estudos intervencionistas de alta qualidade sobre a
seguranca da terapia anticoagulante em idosos com fragilidade. Cada
paciente idoso com fragilidade € unico. Os pacientes devem portanto
ser avaliados individualmente.

As diretrizes atuais reconhecem a nao inferioridade e nem superioridade
dos novos anticoagulantes orais em relacao a varfarina, e deixam a cargo
do médico prescritor a opcao pelo tratamento tradicional ou o uso dos
Nnovos agentes anticoagulantes.

Mais estudos sdo necessarios para que se estabelecam os perfis de
pacientes realmente mais favoraveis ao uso dos NACO’s, levando-se em
conta a relagcao de custo/efetividade, principalmente considerando a alta
demanda judicial para fornecimento / custeio publico dos NACO'’s, e pelo
fato de que a anticoagulacao oral esta indicada para fracdo expressiva de
pacientes em diversas situacdes clinicas.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de fibrilacdo atrial, epilepsia e histérico de acidente vascular
encefalico isquémico, para o qual foi prescrito o uso continuo por tempo
indeterminado de apixabana 2,5 mg duas vezes/dia, para preven¢ao de novos
eventos tromboembodlicos.

Consta que foi optado pelo uso da apixabana, devido ao menor
potencial de interacbes medicamentosas, que a varfarina, devido ao uso

concomitante de fenobarbital pela paciente, para o tratamento da epilepsia.
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Anticoagulacédo Oral: O uso de anticoagulacao oral a longo prazo esta
bem estabelecido em certas populacdes de pacientes. Os critérios para a
indicacdo de anticoagulacdo podem variar dependendo da situagao clinica de
cada paciente. A terapia de anticoagulacdo oral ndo é isenta de riscos,
portanto, a indicacdo de profilaxia de eventos tromboembdlicos em pacientes
deve equilibrar/avaliar o beneficio da reducédo dos eventos tromboembdlicos,
contra os riscos da anticoagulacéo oral a longo prazo.

Quando se indica terapia anticoagulante, os escores de risco para
tromboembolismo e hemorragia séo as principais ferramentas que devem ser

consideradas. O conceito “beneficio liguido” leva em consideragao os aspectos

positivos da reducao do risco de tromboembolismo, bem como de hemorragia,
causados pelo uso dos anticoagulantes orais, quer seja indicada a tradicional
Varfarina, quer sejam indicados 0s novos anticoagulantes orais, como
exemplo, a Apixabana.

‘O risco de AVC esta relacionado ao risco de sangramento. Ha
evidéncias de que fatores tromboembdlicos, como idade avancada,
hipertensao ou historico de acidente vascular cerebral, também séo fatores de
risco de sangramento. Os beneficios da ACO em idosos sao evidentes, apesar
de suas comorbidades, fragilidade e aumento do risco de quedas’.

“Antes do inicio da terapia com ACO, o risco de sangramento deve ser
avaliado. Fatores de risco potencialmente modificaveis e ndo modificaveis
devem ser identificados. Alto risco de sangramento ndo deve justificar a
suspensao do ACO. Fatores de risco de sangramento modificaveis devem ser
gerenciados e sistematicamente reavaliados durante visitas regulares e
frequentes. Deve-se destacar que o risco de sangramento € dinamico e deve
ser reavaliado sistematicamente. Deve-se enfatizar que as contraindicacdes
absolutas aos ACO séo raras”.

Anticoagulantes orais incluem os antagonistas da vitamina K e os novos

anticoagulantes orais ndo antagonistas da vitamina K (NACO). A introducéo de

guatro novos anticoagulantes orais (NACO), néo disponiveis no SUS,

representa alternativa na pratica clinica para prevencdo de fendémenos
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tromboembdlicos, principalmente para pacientes que apresentem

contraindicacdes e grandes limitacdes ao uso da tradicional Varfarina. Tratam-
se dos inibidores diretos do fator Xa (fator dez ativado), como a Rivaroxabana,
a Apixabana e a Edoxabana, e o inibidor direto da trombina (fator lla), a
Dabigatrana.

Apixabana: € um inibidor direto do fator Xa, apresenta meia vida de 08
a 14 horas, possui excrecdo renal na forma inalterada e metabolizacéo
hepatica. A funcéo renal e hepética devem ser avaliadas antes do inicio do uso
e reavaliadas na dependéncia do grau de funcéo / disfuncédo individual. Em
relacdo a seguranga, a Apixabana mostrou reducdo no risco de acidente
vascular cerebral hemorragico. A Apixabana possui considera¢cfes adicionais
posoldgicas para pacientes maiores de 80 anos ou peso menor que 60 quilos.

Vantagens oferecidas pelos novos anticoagulantes (NACOQO’s) incluem:
maior previsibilidade da atividade farmacocinética; efeito anticoagulante com
inicio e término répidos; baixa interacdo medicamentosa; auséncia de
interacdes alimentares; uso em doses fixas; comodidade de nao necessitar de
testagem rotineira da coagulacéo (RNI). Mais recentemente, a possibilidade de
uso de agentes reversores especificos para Dabigatrana (idarucizumabe) e
para a Rivaroxabana e Apixabana (andexanet-alfa), em caso de sangramento
potencialmente fatal ou devido a procedimento de urgéncia.

“O conforto proporcionado pelos NACO’s, pela ndo necessidade de
monitorizacao do nivel de anticoagulacado, entretanto, ndo deve ser confundido
com a ndo necessidade de farmaco vigilancia e de atencdo peridédica ao
paciente como um todo”.?

Dentre as desvantagens, destacam-se: custo muito superior a Varfarina;
uso restrito em pacientes com insuficiéncia renal moderada / grave e disfungéo
hepética moderada/grave; possibilidade de hipercoagulabilidade paradoxal no
caso de suspensdo mesmo que transitoria, pela perda rapida de seus efeitos
anticoagulantes, ficando o paciente em risco de eventos embdlicos; uso em
duas tomadas diarias; impossibilidade de controlar/monitorar seu efeito por

testes laboratoriais, séo fatores que também exigem cautela com seu uso.
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A comodidade gerada pela possibilidade do uso de um anticoagulante
oral que ndo exige monitoramento frequente, pode tanto aparentar uma certa
vantagem, como, também representar uma situacao de risco adicional para o
paciente, pois, sem qualquer monitoramento, esses pacientes ficam mais
expostos a possibilidade de atraso no diagnoéstico das complicacdes
hemorragicas, previstas tanto para 0os novos anticoagulantes, quanto para a
Varfarina.

Os estudos disponiveis nao revelam um “beneficio liquido” maior com o

uso dos novos anticoagulantes orais em detrimento ao uso da tradicional
Varfarina, disponivel no SUS. Os estudos disponiveis demonstraram que 0s
NACO’s nao sao inferiores ou superiores a Varfarina na prevengao de acidente
vascular cerebral ou tromboembolismo, ou que foram associados a menores
riscos de sangramento grave.

“Importante mencionar que a maioria dos beneficios observados para 0s
NACO'’s foi observada em estudos/centros nos quais o TTR, definido como
manutencdo da RNI entre 2-3, foi abaixo de 66%, indicando que os NACO’s
tém beneficios onde o controle da anticoagulagéo ¢é inapropriado”.

A adeséao a varfarina tende a ser cada mais dificil pela necessidade de
acompanhamento laboratorial frequente e necessidade de ajuste de doses,
fato que tem contribuido para que sua prescricdo venha sendo gradualmente
substituida pela prescrigdo dos NACO’s.

Mais estudos sdo necessarios para que se estabelecam os perfis de
pacientes realmente mais favoraveis ao uso dos NACOs, levando-se em conta
a relacéo de custo/efetividade, principalmente considerando o custeio publico.

A decisdo final sobre introduzir a anticoagulacdo e sobre qual
anticoagulante utilizar nos pacientes com indicacdo de anticoagulacéo,
depende de diversos fatores individuais (relacao risco beneficio). Os principais
escores de risco atualmente utilizados sdo o CHADS2 ou CHA2DS2-VASC
para embolia.

A varfarina disponivel no SUS através do componente basico de

assisténcia farmacéutica, distribuida pelo Municipio; constitui-se ainda em
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opcéo eficaz de referéncia para anticoagulagéo, utilizada ha décadas (+ de 50
anos de uso); em doses ajustadas, € uma alternativa profilatico/terapéutica
para a maioria das situacdes clinicas com indicacdo de anticoagulacao
continua, por ser altamente eficaz na profilaxia de fenébmenos tromboembdlicos
€ NA0 Menos segura que 0s novos anticoagulantes orais.

A varfarina possui a possibilidade de atenuacdo de seu efeito pela
administracdo de vitamina K ou hemoderivados. Tem ainda como fator
“positivo”, o efeito terapéutico prolongado, de modo que o esquecimento de
uma dose habitualmente néo interfere na sua atividade terapéutica.

A dificuldade do manejo clinico com o uso da Varfarina, deve-se a sua
complexa farmacocinética e farmacodinamica. Interagbes medicamentosas e
alimentares, estreita janela terapéutica (RNI alvo 2-3 / limite entre eficacia e
risco de sangramento) e exigéncia de permanéncia de tempo médio na faixa
terapéutica (TTR médio individual maior que 65-70%), séo os principais fatores
limitadores/complicadores para 0 seu uso e 0o motivo da necessidade de
monitoramento.

A posologia/dose da Varfarina requer controle/monitoramento
ambulatorial através do exame de RNI. O exame deve ser realizado pelo
menos semanalmente durante o inicio da terapia anticoagulante (fase do ajuste
de dose), e posteriormente pelo menos mensalmente quando o RNI alvo é
atingido, e mantém-se estavel.

Através do exame de RNI o médico tem a percepcao da efetividade ou
risco do tratamento. Pacientes que se encontram fora da janela terapéutica
(RNI alvo) com mais frequéncia tem menor probabilidade de beneficio com o

uso da Varfarina. Quando os fatores controlaveis e a adesdo do paciente nao

sd80 0s motivos responsaveis por um TTR menor que 65-70% (persisténcia de

RNI instavel), o uso da varfarina deve ser reavaliado e o uso dos NOACs pode
oferecer beneficios adicionais.

Quando do uso da Varfarina, o exame de RNI é utlizado para o
monitoramento/controle ambulatorial, sua realizacdo é necessaria para um

bom controle dos pacientes em uso da mesma. O exame permite o0 ajuste
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peridédico da dose da varfarina, fato que torna possivel a reducdo do risco da

ocorréncia de complicacdes hemorragicas. O exame também esta disponivel
no SUS, através das unidades béasicas de saude.
Nos casos de baixa mobilidade / imobilidade do(a) paciente, ha inclusive

a possibilidade de ser ofertada ao(d) paciente, a realizacdo do exame de

monitoramento (RNI) por meio de acompanhamento da EMAD - Equipe

Multiprofissional de Atencdo Domiciliar. A EMAD é a principal responsavel pelo

cuidado do(a) paciente domiciliado(a), que possui problemas de saude e
dificuldade ou impossibilidade fisica de locomocéao até uma Unidade Basica de
Saude.

Atualmente, apesar da ampla variedade de anticoagulantes para a

profilaxia e tratamento de diversas situacdes trombdéticas, ndo se dispbe, no

momento, de um anticoagulante ideal, completamente sequro, com

farmacocinética, farmacodinamica previsivel, posologia simplificada,
reduzida interagdo medicamentosa, e sem necessidade de monitorizagao
laboratorial. Existem poucos estudos intervencionistas de alta qualidade
sobre a seguranca da terapia anticoagulante em idosos com fragilidade. Cada
paciente idoso com fragilidade € uUnico. Os pacientes devem portanto ser
avaliados individualmente.

O sucesso do tratamento anticoagulante esta muito mais influenciado
pela educacao do paciente e/ou familiares e cuidadores, do que pela escolha
especifica do anticoagulante oral per se.

As diretrizes atuais reconhecem a nao inferioridade e nem superioridade
dos novos anticoagulantes orais em relacdo a varfarina, e deixam a cargo do
médico prescritor a opcao pelo tratamento tradicional ou o uso dos novos
agentes anticoagulantes.

Mais estudos sd0 necessarios para que se estabelecam os perfis de
pacientes realmente mais favoraveis ao uso dos NACO'’s, levando-se em conta
a relacdo de custo/efetividade, principalmente considerando a alta demanda
judicial para fornecimento / custeio publico dos NACO's, e pelo fato de que a

anticoagulacdo oral estd indicada para fracdo expressiva de pacientes em
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diversas situacdes clinicas.

Faz-se necessario ressaltar que a nota técnica tem por finalidade
responder de forma preliminar a uma questédo clinica sobre potenciais efeitos
de uma tecnologia em saude, para uma determinada condicéo. Para tanto, é
realizada analise documental, dos fundamentos cientificos e avaliacdo em tese
da questdo posta. Portanto, a conclusao “favoravel’” ou “desfavoravel’ diz
respeito tdo somente as evidéncias cientificas atualizadas sobre a metodologia
em foco e a indicacdo do seu custeio pelo poder publico ou saude suplementar,
levando em consideracao as opcdes disponiveis.

A afirmagéo de imprescindibilidade ou n&o de determinado tratamento
em detrimento de outro, requer avaliacdo completa individualizada
contextualizada. Caso 0 juizo entender necessaria uma avaliacdo
complementar no decorrer do processo, ha a possibilidade / indicacdo de

realizacado de pericia médica.
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