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PARECER TECNICO NAT/TJES N° 1864/2019

Vitoria, 11 de novembro de 2019

Processo n° e
I ivpetrado por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da Vara de
Conceicao de Castelo — MM. Juiz de Direito Dr. José Borges Teixeira Junior — sobre o

medicamento: Rivaroxabana 20 mg.

I — RELATORIO

1. De acordo com a inicial e documentos de origem médica anexados aos autos, a
Requerente é portadora de trombose venosa profunda em membro inferior direito e
tromboembolismo pulmonar, necessitando fazer uso do medicamento Rivaroxabana

20 mg.

2. Consta resultado de dopller venoso com parecer compativel de trombose venosa de

aspecto subagudo.
3. Consta prescricao do medicamento pretendido.

4. Consta parecer da SESA/GEAF/CEFT n°6777/19, com indeferimento da solicitacdao e
as seguintes informacoOes: “Para reavaliacdo é necessario o envio dos seguintes
documentos: laudo de exames complementares e/ou relatorio de internacao hospitalar

que documente episédios TVP/TEP de repeticao; exame de clearance de creatinina”.
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II — 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).

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, 0 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 ultimo 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

Farmacéutica.

3. 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 Saide, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estio definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saade, 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 Satde (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

4. A dispensacao dos medicamentos do CEAF é realizada de acordo com o

acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento

publicados pelo Ministério da Saide que sao desenvolvidos com base nos critérios da
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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.

DA PATOLOGIA

1. A trombose venosa profunda (TVP) é uma patologia com uma elevada incidéncia
e que acarreta uma elevada morbi-mortalidade. Para além da ocorréncia frequente de
sindrome poés-trombotico, podera também levar a ocorréncia de tromboembolismo
pulmonar que, por sua vez, podera ser fatal ou resultar em hipertensao pulmonar
cronica. Trata-se de uma doenca multifatorial, assentando a sua etiologia em fatores
genéticos, adquiridos e ambientais, e que, frequentemente, coexistem num mesmo
individuo. Por vezes, representam a primeira manifestacio de outras doencas,

nomeadamente trombofilias ou neoplasias. Sao conhecidos numerosos fatores de risco,

nomeadamente a idade avancada, intervencao cirurgica recente, traumatismo,
imobilizacdo prolongada, neoplasia, trombofilias, SAF, histéria de pacemaker ou
cateter venoso central (CVC), gravidez, uso de contraceptivos orais, terapéutica

hormonal de substituicdo, doenca inflamatoéria intestinal, entre outros.

DO TRATAMENTO

1. O manejo inicial da TVP consiste em medidas nao farmacolégicas, bem como uso de

terapia anticoagulante precoce.

2. A anticoagulacdo diminui a incidéncia de embolia pulmonar fatal e diminui a
progressao da trombose, minimizando as alteracoes secundarias no membro afetado. O

tratamento inicial de primeira escolha nas tromboses extensas, € a heparina nao
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fracionada intravenosa com necessidade de internacao hospitalar, outra op¢ao mais

recente é a heparina de baixo peso molecular que é tao eficaz quanto a heparina nao

fracionada e a mesma permite que o paciente possa ser tratado a nivel domiciliar, por

se tratar de medicamento administrado por via subcutanea.

3. ApOs o inicio do tratamento com a heparina, deve-se iniciar a anticoagulacao oral com
cumarinicos,_sendo a varfarina o agente mais utilizado, na dose inicial de smg/dia,
sendo ajustada de acordo com os resultados dos exames laboratoriais (dosagem da
atividade protrombina (TP) com medida do INR, quando o INR estiver normal, a
heparina pode ser suspensa. O periodo de manutencao do tratamento é variavel, sendo
recomendada a anticoagulacao por 3 meses, no caso de pacientes com fatores de risco
facilmente reversiveis ou seis meses, para pacientes sofrerao imobilizacao prolongada.
Uma alternativa para pacientes com maior risco seria uma anticoagulacao com dose

reduzida apos seis meses.

4. A enoxaparina é uma heparina de baixo peso molecular (HBPM), preparada por
degradacao alcalina da heparina de mucosa intestinal do porco. Enquanto a heparina
de molécula plena (nao fracionada) — HNF tem atividade equivalente contra o fator Xa
e o fator ITa, as HBPM tem maior atividade contra o fator Xa. Outras caracteristicas das
HBPM incluem a menor ligacao as proteinas plasmaticas e as proteinas liberadas pelas
plaquetas e células endoteliais ativadas e ainda menor ligacao com macrofagos e células
endoteliais, 0 que lhes confere maior biodisponibilidade e uma resposta
anticoagulante mais predizivel, dispensando controle laboratorial nas

doses preconizadas.

5. Uma metanalise de onze ensaios clinicos concluiu que o uso de HBPM no tratamento

de trombose venosa profunda (TVP) apresentou menor risco de sangramento e de
mortalidade que as HNF, portanto, o tratamento de trombose venosa profunda deve
ser feito preferencialmente com HBPM, seguida de anticoagulacdo oral cronica, por

pelo menos 3 meses em pacientes com primeiro episoédio e indefinidamente em
pacientes com mais de um episddio ou com fatores de risco nao-transitoérios para
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trombose.

As medidas profilaticas nao-farmacélogicas devem ser associadas ao tratamento da
TVP, como elevacdo dos membros, deambulacdo, mobilizacao ativa e passiva das
extremidades, repouso, uso meias elasticas de compressao graduada e compressao
pneumatica intermitente. De acordo com estudos, o uso de meias elasticas feitas sob
medida até o joelho durante dois anos reduziu a incidéncia da sindrome pos-flebitica

grave de 23 para 10%, e da sindrome pos-flebitica leve a moderada de 47 para 20%.

No passado, o tratamento desses doentes restringia-se ao manejo clinico pouco efetivo,
restando apenas as técnicas cirdrgicas abertas como tratamento mais indicado nos
casos de maior gravidade. Recentemente, com o advento da cirurgia endovascular, uma
nova estratégia terapéutica menos invasiva e com bons resultados foi instituida: a

angioplastia com baldo e colocacao de stent.

A literatura atual vem demonstrando que a técnica endovascular combinada a
angioplastia com baldo e a colocacdo de stent, traz excelentes resultados na
recanalizacdo do sistema venoso iliaco, submetendo o paciente a um trauma cirargico

minimo.

Quanto a utilizacao de anticoagulacao venosa, nao existe consenso. Assim como na
Angiocare, a maioria dos autores segue um protocolo de anticoagular os pacientes com
heparina/enoxaparina durante o procedimento e por 24 a 72 horas, mantendo-os
antiagregados com AAS 75 a 250 mg/dia e/ ou Clopidogrel 75 mg/dia durante um a

seis meses de pos-operatorio.

DO PLEITO

1.

Rivaroxabana 20mg: O medicamento rivaroxabana é um inibidor direto do fator
Xa, altamente seletivo, com biodisponibilidade oral. A inibi¢do do Fator Xa interrompe

as vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulacao sanguinea, inibindo a formacao
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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 prevencdo de

tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos submetidos a cirurgia

eletiva de artroplastia de joelho ou quadril.

1.2 Estudos estdo 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

1. O medicamento Rivaroxabana foi incluido na Lista Estadual complementar da

REMEME, nas concentracoes de 15mg e 20mg para as indicagoes: CID 10 I 48

(“Flutter” e Fibrilacao atrial) e 163.1 (Infarto cerebral devido a embolia de artérias pré-

cerebrais). Nao contemplado, portanto, para a enfermidade apresentada pela paciente

em tela.

2. Para o tratamento e prevencao da trombose venosa profunda (TVP) a rede

estadual de satide disponibiliza 0 medicamento Enoxaparina 20mg, 40mg, 60mg

e 8omg (associada a qualquer causa). J4 a rede Municipal de Satude, disponibiliza os
medicamentos Varfarina 5mg e Acido Acetilsalicilico 100mg.

3. O emprego do tratamento ideal para TVP é para: evitar embolizacao; recanalizacao das

veias envolvidas e prevencao da recorréncia.
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Na decisao de manter o anticoagulante, é importante também estimar o risco de
sangramento, pesando-se a relacdo risco beneficio dessa terapia. O tempo de
anticoagulacdo deve ser sempre individualizado diante do contexto do paciente.
Entretanto, recomendacoes gerais baseadas nos ensaios clinicos e meta-analises podem

ser feitas.

Além da eficacia dos anticoagulantes e do inerente risco de sangramento, a definicao da

duracao do seu uso depende da persisténcia dos fatores de risco. Um estudo em

pacientes com TEP demonstrou uma taxa de recorréncia de TEV de 2,5% ao ano em
pacientes com fatores de risco transitorios (por ex., cirurgia, doenca clinica aguda,
gestacdo, estrogenoterapia e trauma) e de 4,5% ao ano em pacientes com fatores de

risco permanentes ou nao identificados.

Ensaios clinicos em cenarios com fatores de risco transitérios compararam a
anticoagulacao de curta duracao (4-6 semanas) com a de duracdo intermediaria (3-6
meses), demonstrando que o grupo de menor tempo de tratamento tem uma taxa
elevada de recorréncia. Portanto, em pacientes com fatores de risco transitorios,

recomenda-se o tratamento anticoagulante por 3 meses (nivel de evidéncia A).

Estudos comparando tempos de anticoagulacao intermediarios (3, 6 ou 12 meses) nao
demonstraram diferencas significativas do ponto de vista pratico. O risco de
recorréncia e sangramento nao foi estatisticamente significativo em dois estudos que
compararam 3 e 6 meses de uso de anticoagulantes em pacientes com o primeiro
episddio de TEV. Em pacientes sem fatores de risco conhecidos (TEP nao provocada ou
idiopatica), recomenda-se que o tratamento dure pelo menos 3 meses. ApOs esse
periodo, esses pacientes devem ser avaliados quanto aos riscos e beneficios de se

manter a anticoagulacao por tempo prolongado.

Segundo as Diretrizes Brasileiras de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes em

Cardiologia, o periodo de anticoagulacao vai depender da existéncia de um

fator predisponente para trombose, que pode ser _transitério, como uma cirurgia,

por exemplo, ou definitivo, como uma sindrome trombofilica. A recomendacao é de um
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10.

11.

12.

13.

tempo minimo de 3 meses e, se ha um fator causal, ela pode ser estendida.

Portanto, esclarecemos que o uso de anticoagulacao oral deve ser estendido para além
de 3 meses somente em pacientes com um episédio de TVP de repeticao, sem fator de

risco conhecido; sindrome trombofilica; e/ou neoplasia (cancer em atividade).

Uma metanalise de onze ensaios clinicos concluiu que o uso de HBPM, como a
Enoxaparina, no tratamento de trombose venosa profunda (TVP) apresentou menor
risco de sangramento e de mortalidade que as HNF, portanto, o tratamento de
trombose venosa profunda deve ser feito preferencialmente com HBPM, seguida de
anticoagulacao oral crénica, por pelo menos 3 meses em pacientes com primeiro
episodio e indefinidamente em pacientes com mais de um episoddio ou com fatores de

risco nao-transitérios para trombose.

Outras caracteristicas das HBPM incluem a menor ligacao as proteinas plasmaticas e
as proteinas liberadas pelas plaquetas e células endoteliais ativadas e ainda menor
ligacdo com macréfagos e células endoteliais, o que lhes confere maior
biodisponibilidade e wuma resposta anticoagulante mais predizivel,

dispensando controle laboratorial nas doses preconizadas.

A rivaroxabana pode ser muito menos incomoda ao paciente, mas esteve associada a
um maior risco de sangramento nos estudos de trombo profilaxia primaria. Ainda
h4 falta de estudos na fase IV, para melhor embasar a seguranca do uso desse
medicamento, particularmente em relacao ao sangramento e complicacoes hepaticas,
bem como quando comparado a Varfarina. Também h4 a limitacao de uso em pacientes
com alteracdo renal e nao existe nenhum antidoto. Apesar de ainda nao bem
estabelecido, deve-se ter precaucoes na administracao de rivaroxabana em pacientes

com depuracao de creatinina entre 15 e 30ml/min, doenca hepatica.

No presente caso, nio foram anexados aos autos remetidos este Nucleo,
informacoes técnicas pormenorizadas sobre a utilizacao prévia de todos os

medicamentos padronizados (dose e periodo de uso), falha terapéutica ou
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contraindicacdo de uso (absoluta), que justifique a disponibilizacao do
medicamento ora pleiteado, pela rede pablica de satide. Por exemplo, nao
consta informacao quanto a wutilizacdo prévia do medicamento
Enoxaparina, bem como nao ha informacao detalhada sobre a
impossibilidade de uso da Varfarina, medicamentos também padronizados

e disponiveis na rede publica para os casos de trombose venosa profunda.

14. Ressalta-se que a aquisicdo de apresentacdes farmacéuticas e medicamentos nao

padronizados pelo servico publico de satide deve ficar reservada apenas aos casos de

falha terapéutica ou contraindicacdo absoluta comprovada a todas as opgoes

disponibilizadas na rede publica, desde que o produto ou medicamento solicitado tenha
comprovadamente evidéncias cientificas robustas quanto ao seu uso e nao para as
escolhas individuais, principalmente levando em consideracao a gestao dos recursos

publicos.

IV — CONCLUSAO

1. Frente ao exposto e apesar do medicamento Rivaroxabana (Xarelto®) estar
indicado para casos de trombose venosa profunda, considerando que nao foi
apresentado laudo médico com informacoes detalhadas_sobre a utilizacao prévia de

todos os medicamentos padronizados (dose e periodo de uso), falha terapéutica ou

contraindicacao de uso (absoluta), conclui-se que, com base apenas nos documentos

que este Nucleo teve acesso, nao ficou demonstrada a impossibilidade do paciente se

beneficiar das alternativas terapéuticas padronizadas na rede publica de saide, nao

tendo sido portanto contemplados os quesitos técnicos que justifiquem a
disponibilizacao do referido medicamento para atendimento ao caso em

tela neste momento.

2. No entanto, considerando que a requerente jA possui processo administrativo na

Farmacia Cidada solicitando o medicamento em questdo, considerando parecer da
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SESA/GEAF/CEFT n° 6777/19, que informa ser necessario o envio de laudo de exames
complementares e/ou relatorio de internacao hospitalar que documente episddios
TVP/TEP de repeticao e exame de clearance de creatinina para possivel reavaliacao,
este Nucleo sugere que tais exames/documentos sejam apresentados na

farmacia para uma nova avaliacao por parte da SESA.
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