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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Xarelto® - Rivaroxabana

Indicagdo na bula: Indicado para a prevencao de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes

adultos submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia de joelho ou quadril

Pergunta: Rivaroxabana é eficaz e seguro para o tratamento de trombose venosa profunda em

individuos com sindrome de Budd-Chiari?

Evidéncias: Ndo foram encontrados estudos que avaliassem o uso de rivaroxabana em individuos
com sindrome de Budd-Chiari ou trombose venosa profunda em sindrome de Budd-Chiari. Foram

incluidos dois estudos que avaliaram o medicamento para trombose venosa profunda.

Cohen et al (2016) conduziram uma revisdo sistematica com meta-andlise de comparacgdes indiretas
gue avaliaram rivaroxabana, dabigatrana, apixabana, varfarina, acido acetilsalicilico e placebo para o
tratamento de tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda e embolismo pulmonar).
Foram incluidos sete ensaios clinicos randomizados de fase lll. Rivaroxabana ndao demonstrou eficacia
superior a varfarina (em RNI 2-3) nos desfechos de tromboembolismo venoso e morte por
tromboembolismo venoso (desfecho composto) 2,34 (IC 95% 0,79 - 6,76), sangramento maior ou ndo
maior clinicamente significante (desfecho composto) 0,99 (0,37 - 2,74), sangramento maior 4,89
(0,29 - 76,4), sangramento nao maior clinicamente significante 0,93 (0,34 - 2,66) e mortalidade 1,67
(0,04 - 27,75). Varfarina e rivaroxabana demonstraram eficacia superior ao acido acetilsalicilico para
os desfechos de tromboembolismo venoso e morte por tromboembolismo venoso (desfecho
composto) e sangramento maior ou ndo maior clinicamente significante (desfecho composto) sem
diferencas estatisticamente significantes para os desfechos de mortalidade, sangramento maior ou

sangramento ndo maior clinicamente significante.

Ageno et al. (2015) conduziram um estudo observacional multicéntrico em 21 paises comparando o
uso de rivaroxabana com terapia anticoagulante padrdao (heparina, heparina de baixo peso
molecular, fondaparinux, seguido por varfarina) para trombose venosa profunda por pelo menos trés
meses. Na populacdo ajustada por escore de propensao (do inglés propensity score), a frequéncia de
sangramento maior foi 0,8% (19/2505) no grupo rivaroxabana e 2,1% (43/2010) no grupo de

anticoagula¢do padrdo, com um risco de propensdo ponderado ajustado (razard ratio - HR) de 0,77



vy CENTRO COLABORADOR DO SUS
[ A I ES AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
= & EXCELENCLA EM SALDE

(IC 95% 0,40-1,50); p = 0,44. A frequéncia de tromboembolismo venoso recorrente foi de 1,4%
(36/2505) no grupo rivaroxabana e de 2,3% (47/2010) no grupo de anticoagulagdo padrdo (HR 0,91
ajustado pela pontuacdo de propensdo [95% IC 0, 54-1,54], p = 0,72). A frequéncia de mortalidade
por todas as causas foi de 0,4% (11/2505) no grupo de rivaroxabana e de 3,4% (69/2010) no grupo de
anticoagulagdo padrao (HR 0,51 ajustado pela pontuagao de propensao [IC 95% 0,24-1, 07], p = O,
074). A incidéncia de eventos adversos emergentes do tratamento na populacdo de seguranca foi
semelhante entre os dois grupos (944 [36,0%] de 2619 no grupo rivaroxabana versus 805 [37,5%] de

2149 no grupo de anticoagulagao padrao).

Conclusodes: A sindrome de Budd-Chiari é uma condicdo rara e ndo foram encontradas evidéncias
diretas que avaliem a rivaroxabana para o seu tratamento ou para individuos com TVP e sindrome de
Budd-Chiari. Por meio de evidéncia indireta, observa-se que rivaroxabana ndo apresenta diferencas
nos desfechos de eficacia, efetividade e seguranca comparada a varfarina e tratamento
anticoagulante padrdo (heparina/heparina de baixo peso molecular seguido por varfarina) para o

tratamento de tromboembolismo venoso.
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CONTEXTO

A sindrome de Budd-Chiari (SBC) é uma doenca vascular hepdtica causada pela obstrucdo do fluxo
venoso hepatico que pode estar localizado desde as vénulas hepaticas até a entrada da veia cava
inferior. Essa obstrucdo causa diminuicdo da circulagdo sanguinea (estase venosa), congestdo das
veias centrolobulares e necrose hepatocitaria, o que pode causar fibrose centrilobular, hiperplasia
regenerativa nodular e, em ultima instancia, cirrose do figado (L234) £ dividida em primaria quando
relacionada a uma causa principalmente venosa (trombose ou flebite) e secundaria quando
relacionada a compressdo ou invasdo por uma lesdo originada fora das veias, como por exemplo,

. . . 1,2
tumor benigno ou maligno, abscesso e cisto .2)

1-Populagdo acometida: Pacientes com trombose venosa profunda (TVP) em individuos com

sindrome de Budd-Chiari.

2-Prevaléncia/Incidéncia: Os disturbios vasculares hepaticos afetam menos de 5 por 10.000
habitantes e sdo coletivamente responsdveis por uma série de condicdes raras, que representam um
importante problema de saide em todo o mundo no campo de doencas hepaticas. Uma
caracteristica comum da maioria desses disturbios reside na possibilidade de causar hipertensao
portal ndo-cirrdtica seguida de uma alta morbidade e mortalidade @A sindrome de Budd-Chiari é
uma doenca rara. As taxas médias de incidéncia e prevaléncia na Suécia no periodo de 1990 a 2001
foram calculadas em 0,8 por milhdo por ano e 1,4 por milhdo de habitantes, respectivamente. Nao

foram encontrados dados epidemioldgicos para a condi¢do no Brasil ®),

3-Curso da doenga: O diagndstico é estabelecido com confirmacdo radioldgica inequivoca da
obstrucdo do fluxo venoso hepatico. A ecografia com Doppler tem uma sensibilidade de diagndstico
superior a 75% e é o primeiro exame de investigacdo diagndstica. A SBC pode ser classificada em: i)
primaria, causada por trombose venosa na auséncia de compressao por lesdes que ocupem espago
ou invasdo por neoplasias ou parasitas; e ii) secunddria nos restantes casos. Nos paises ocidentais a
trombose da veia hepatica é o mais comum, enquanto na Asia predomina a trombose da veia cava
inferior (VCI). As consequéncias fisiopatolédgicas incluem obstrugcdao, o que leva a congestao
sinusoidal, isquemia e finalmente a necrose hepatocelular. Eles podem resultar em fibrose

centrolobular, hiperplasia nodular regenerativa e/ou cirrose. A apresentacdo clinica é heterogénea e
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varia desde a auséncia de sintomas até a insuficiéncia hepatica fulminante. Em um estudo prospetivo
multicéntrico de um grande grupo de pacientes com SBC no momento do diagndstico, verificou-se a
presenca de ascite em 83% dos doentes, hepatomegalia em 67%, dor abdominal em 61%, varizes
esofdgicas em 58% e hemorragia digestiva em 5%. Em aproximadamente 15% dos casos de individuos
com SBC, a trombose da veia porta ocorre simultaneamente. Estudos imagiolégicos mostram nddulos
hepaticos em 60 a 80% dos individuos com SBC. Estes sdo geralmente benignos se sdo o resultado de
perturbacdes da perfusdo. Embora estes nddulos sejam caracteristicamente pequenos, na maioria
dos casos com menos de 4 cm de diametro, sao multiplos (frequentemente mais de 10 lesdes),
hipervascularizados e disseminados por todo o figado. Tem-se demonstrado que a incidéncia
cumulativa do carcinoma hepatocelular (CHC) em SBC é de 4% (apds uma mediana de seguimento de

5 anos) @

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Xarelto®
2-Principio ativo: Rivaroxabana
3-Registro na ANVISA:
1 Sim, para esta indicacdo.
] Sim, para outra indicagcdo. Registro: 170560048. Validade: 07/2019.

Indicado para a prevencdo de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos submetidos a

cirurgia eletiva de artroplastia de joelho ou quadril ©)

1 Nao, o fabricante ndo recomenda este medicamento para esta finalidade, pois ndo ha indicacao

expressa na Bula.
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4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
l Sim [ Nao

Indicado para a redug¢do do risco de acidente vascular encefalico e embolismo sistémico em
pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvular. Tratamento e reducdo do risco de recorréncia de
trombose venosa profunda e embolismo pulmonar; profilaxia de prevenc¢ado de tromboembolismo
venoso (TEV) em pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia de joelho ou

quadril 7).

b) EMA
lSim 0 Nao

O Xarelto, co-administrado com &cido acetilsalicilico (AAS) sozinho ou com AAS mais clopidogrel
ou ticlopidina, estd indicado na prevencao de eventos aterotrombédticos em pacientes adultos

, , . . , 8
apds uma sindrome coronariana aguda (SCA) com biomarcadores cardiacos elevados ®

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

Os pacientes com SBC, como tratamento médico inicial, devem receber terapéutica anticoagulante o
mais rapido possivel por um periodo indefinido de tempo, em uma tentativa de reduzir o risco de
extensdo do codgulo e novos episédios trombéticos. De acordo com a recomendacdo para trombose
venosa profunda, o paciente deve ser tratado com heparina de baixo peso molecular (HBPM) durante
pelo menos 5 a 7 dias, e com tratamento anticoagulante oral com antagonista de vitamina K (AVK),
visando uma razdo normalizada internacional (RNI) entre 2 e 3. A HBPM pode ser interrompida
guando ao RNI estiver dentro do intervalo pretendido em duas medi¢cdes consecutivas @ A
experiéncia de corrigir a obstrucdo do fluxo venoso hepatico com trombdlise é limitada. Em geral, a

angioplastia/stent é o tratamento definitivo para menos de 10% dos pacientes ocidentais com SBC.
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Pacientes com SBC que ndo respondem ao tratamento médico inicial ou que ndo sdo candidatos a
angioplastia/stent devem ser tratados com técnicas de derivagdo. As técnicas de derivagdo, tanto
shunts cirdrgicos como o transjugular intra-hepatico porta-sistémico (TIPS), sdo destinadas a

transformar o sistema portal numa via de saida. Por fim, o tratamento final constitui-se de

(1,4,9)

transplante hepatico Os pacientes com SBC muitas vezes requerem tratamento para

hipertensao portal (ascite e varizes) @

Figura 1. Algoritmo de tratamento da SBC.

Tratamento Angioplastia/ Transplante

stent hepatico

médico -
anticoagulagao

Adaptado: European Association for the Study of the Liver (4).
2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

O Sim

l N&do
3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

A dose diaria definida (DDD) para rivaroxabana na Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) é de 20 mg
(10), correspondente a dose informada na bula do fabricante © 0 preco do tratamento foi estimado
considerando os valores da Camara de Regula¢ao do Mercado de Pregos (CMED) da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 23 de novembro de 2016, considerando o ICMS de 0% (imposto

desonerado) e 18% (Tabela 1).
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Tabela 1. Preco mensal estimado do tratamento com Xarelto®.

ICMS Apresentagao Valor do tratamento mensal
20 MG COM REV CT BL AL PVC/PVDC X
0% RS 127,14
28
20 MG COM REV CT BL AL PVC/PVDC X
18% RS 155,05
28

Preco Maximo de Venda ao Governo — PMVG.

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para materiais/procedimentos): N3o se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opgles que julgar necessario

1 Cura da doencga

[1 Redugdo de surtos

[ Estabilizacdo do paciente

1 Manutencdo do tratamento de uma condigdo cronica

O Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS

Data da busca (1): 15/12/2016

Pergunta estruturada/base pesquisada (1):

Rivaroxabana é eficaz e seguro para o tratamento de trombose venosa profunda em individuos com

sindrome de Budd-Chiari?

Base pesquisada: MEDLINE via PUBMED
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Data da busca (2): 15/12/2016

Pergunta estruturada/base pesquisada (2):

Rivaroxabana é eficaz e seguro para o tratamento de trombose venosa profunda em individuos com

sindrome de Budd-Chiari?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Nado foram encontrados estudos clinicos que avaliassem o uso de rivaroxabana para o tratamento de
trombose venosa profunda em pacientes com SBC ou para o tratamento de SBC. A anticoagulacao é
recomendada de acordo com o tratamento para trombose venosa profunda em pacientes nos quais
existe um fator de risco permanente e quando a trombofilia ndo é curdvel e tem sido extrapolado
para pacientes com SBC. No entanto, ndo houve ensaios clinicos randomizados controlados de
anticoagulacdo em individuos com SBC, sendo o algoritmo de tratamento baseado principalmente

em relatos de casos e coortes retrospectivas (1'4).

Foi incluida uma revisao sistemdtica que avaliou o uso de rivaroxabana, apixabana, dabigatrana em
comparacdo com varfarina para a prevencao e tratamento de tromboembolismo venoso e um estudo
observacional prospectivo multicéntrico comparando rivaroxabana com o a anticoagulacdo padrao
(heparina, heparina de baixo peso molecular ou fondaparinux seguido por varfarina) para o

tratamento de trombose venosa profunda.

Cohen et al (2016) conduziram uma revisdo sistematica com meta-analise de comparacdes indiretas
gue avaliaram rivaroxabana, dabigatrana, apixabana, varfarina, acido acetilsalicilico e placebo para o
tratamento de tromboembolismo venoso (trombose venosa profunda e/ou embolismo pulmonar).
Foram incluidos sete ensaios clinicos randomizados de fase Ill. Rivaroxabana ndao demonstrou eficacia
superior a varfarina (em RNI 2-3) nos desfechos de tromboembolismo venoso e morte por
tromboembolismo venoso (desfecho composto) 2,34 (IC 95% 0,79 - 6,76), sangramento maior ou ndo

maior clinicamente significante 0,99 (0,37 - 2,74), sangramento maior 4,89 (0,29 - 76,4), sangramento
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nao maior clinicamente significante 0,93 (0,34 - 2,66) e mortalidade 1,67 (0,04 - 27,75). Varfarina e
rivaroxabana demonstraram eficicia superior ao 4acido acetilsalicilico para os desfechos de
tromboembolismo venoso e morte por tromboembolismo venoso (desfecho composto) e
sangramento maior ou clinicamente significante sem diferencas estatisticamente significantes para
os desfechos de mortalidade, sangramento maior ou sangramento ndo maior clinicamente

significante.

Figura 2. Comparagado indireta entre rivaroxabana, varfarina e acido acetilsalicilico para o tratamento

de TVE.
Treatment comparison RR (95% Crl)
VTE and VTE-related- Major or CRNM Major bleeding  CRNM bleeding| Mortality
death bleeding
Apixaban 2.5 mg BD vs. Rivaroxaban 20 mg OD 1.01 0.23 0.03 0.28 1.16
(0.40,2.71) (0.09, 0.59) (0.00, 0.65) (0.10,0.73) (0.08,
41.59)
Apixaban 2.5 mg BD vs. Dabigatran 150 mg BD 1.77 0.42 0.24 0.47 217
(0.70, 4.68) (0.18,0.97) (0.02,1.82) (0.19,1.12) (0.39,
12.56)
Apixaban 2.5 mg BD vs. Aspirin 100 mg OD 0.28 0.82 0.34 0.71 0.55
(0.14,0.51) (0.33,2.04) (0.03, 2.51) (0.20,2.43) | (0.17,1.71)
Apixaban 2.5 mg BD vs. Warfarin INR 2.0-3.0 2.37 0.23 0.13 0.26 1.93
(0.94,6.13) (0.10, 0.55) (0.01, 0.92) (0.11, 0.64) (0.39,9.91)
Rivaroxaban 20 mg OD vs. Dabigatran 150 mg 1.76 1.80 9.00 1.68 1.85
BD (059,5.23) (0.67,4.83) (0.50, 151) (0.62, 4.69) (0.05,
33.23)
Rivaroxaban 20 mg OD vs. Aspirin 100 mg OD 0.27 3.46 12.81 2.53 0.47
(0.11, 0.59) (1.24, 9.95) (0.76, 205) (0.65, 9.58) (0.01, 6.05)
Rivaroxaban 20 mg OD vs. Warfarin INR 2.0— 2.34 0.99 4.89 0.93 1.67
3.0 (0.79,6.76) (0.37,2.74) (0.29, 76.4) (0.34, 2.66) (0.04,
27.75)
Dabigatran 150 mg BD vs. Aspirin 100 mg OD 0.16 1.93 1.43 1.50 0.25
(0.07,0.34) (0.73,5.07) (0.32, 6.65) (0.41,5.27) | (0.05,1.22)
Dabigatran 150 mg BD vs. Warfarin INR 2.0-3.0 1.33 0.55 0.55 0.56 0.89
(0.76,2.32) (0.43,0.71) (0.28, 1.03) (0.42,0.74) | (0.45,1.73)
Aspirin 100 mg OD vs. Warfarin INR 2.0-3.0 8.60 0.29 0.38 0.37 3.55
(4.04,19.77) (0.11,0.76) (0.09, 1.55) (0.10, 1.38) (0.84,
16.20)

Abbreviations: Crl, credible interval, CRNM, clinically relevant non-major; VKA, vitamin K antagonist; VTE, venous thromboembolism.

Adaptado de: Cohen et al. (2016).

Para alguns desfechos os intervalos de confianga sao muito amplos o que aumenta a incerteza sobre
os resultados apresentados. Observa-se, portanto, que ndo ha evidéncias de superioridade da
rivaroxabana em relacdo a varfarina nesse estudo para os desfechos avaliados. Apixabana foi o

. . 11
anticoagulante oral direto com melhores resultados no estudo )

Ageno et al. (2015) conduziram um estudo observacional multicéntrico em 21 paises comparando o
uso de rivaroxabana com terapia anticoagulante padrdo (heparina, heparina de baixo peso

molecular, fondaparinux, seguido por varfarina) para trombose venosa profunda por pelo menos trés



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

meses. Pacientes com tromboembolismo venoso também foram incluidos. Os principais resultados
de efetividade e seguranga foram hemorragias importantes, tromboembolismo venoso recorrente e
mortalidade por todas as causas. As andlises ajustadas por escore de propensdo (do inglés,
propensity score) foram feitas para considerar possiveis desequilibrios entre os grupos. Os pacientes
no grupo rivaroxabana foram mais jovens e tinham menos cancer ativo ou embolia pulmonar
concomitante do que aqueles no grupo de anticoagulacdo padrdo. Na populacdo ajustada por escore
de propensao, a frequéncia de sangramento maior foi 0,8% (19/2505) no grupo rivaroxabana e 2,1%
(43/2010) no grupo de anticoagulagdo padrdo, com um risco de propensdo ponderado ajustado
(razard ratio - HR) de 0,77 (IC 95% 0,40-1,50); p = 0,44. A frequéncia de tromboembolismo venoso
recorrente foi de 1,4% (36/2505) no grupo rivaroxabana e de 2,3% (47/2010) no grupo de
anticoagulagdo padrdo (HR 0,91 ajustado pelo escore de propensao [95% IC 0,54-1, 54], p = 0,72). A
frequéncia de mortalidade por todas as causas foi de 0,4% (11/2505) no grupo de rivaroxabana e de
3,4% (69/2010) no grupo de anticoagulagdo padrdo (HR 0,51 ajustado pelo escore de propensdo [IC
95% 0,24-1, 07], p = 0, 074). A incidéncia de eventos adversos emergentes do tratamento na
populacdo foi semelhante entre os dois grupos (944 [36,0%] de 2619 no grupo rivaroxabana versus
805 [37,5%] de 2149 no grupo de anticoagulagao padrao). Os autores concluem que rivaroxabana é
uma alternativa efetiva e segura ao uso da anticoagulacdo padrdo. Nao foram observadas diferencas
entre os grupos para tromboembolismo venoso recorrente, sangramento maior, mortalidade por

. N . 12
todas as causas e incidéncia de eventos adversos *?.

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

O Sistema Unico de Saude disponibiliza por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica

. . , - ~ e e s . . 4. .. 1
os anticoagulantes heparina sédica em solucdo injetavel e varfarina sédica comprimido 13)

Os procedimentos disponiveis para SBC no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,

Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) sdo (14),
04.06.04.002-8 - ANGIOPLASTIA INTRALUMINAL DE AORTA, VEIA CAVA / VASOS ILIACOS (C/ STENT)

04.06.04.004-4 - ANGIOPLASTIA INTRALUMINAL DE AORTA, VEIA CAVA /VASOS ILIACOS (S/ STENT)
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05.05.02.005-0 - TRANSPLANTE DE FIGADO (ORGAO DE DOADOR FALECIDO)

05.05.02.006-8 - TRANSPLANTE DE FIGADO (ORGAO DE DOADOR VIVO)

RECOMENDAGCOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU ORGANIZACOES INTERNACIONAIS
1 CADTH ),

Comparado com o antagonista de vitamina K / heparina de baixo peso molecular (HBPM / AVK), o
tratamento de tromboembolismo venoso (TEV) com apixaban para uma duragao prevista de trés ou
seis meses esta associado a uma relacdo custo-utilidade (RCUI) de $ 170.000 a $ 222.000 por ano de
vida ajustado pela qualidade (QALY) obtidos, respectivamente. Outros anticoagulantes orais diretos,
incluindo dabigatran, edoxaban e rivaroxaban, sdo dominados por apixaban ou HBPM / AVK.

Notavelmente, a rivaroxabana estd associada a maiores custos e menores QALYs do que HBPM / AVK.

CONSIDERAGOES FINAIS

A SBC é uma condicao rara e nao foram encontradas evidéncias diretas que avaliem a rivaroxabana
para o seu tratamento ou para individuos com TVP e SBC. Por meio de evidéncia indireta, observa-se
gue rivaroxabana ndo apresenta diferencas nos desfechos de eficacia, efetividade e seguranca
comparada a varfarina e tratamento anticoagulante padrdo (heparina/heparina de baixo peso

molecular seguido por varfarina) para o tratamento de tromboembolismo venoso.
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