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RESPOSTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Robert Lopes de Almeida
PROCESSO N°.: 50010190620198130081
CAMARA/VARA: Vara Unica
COMARCA: Bonfim
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: A.F.M.S.
IDADE: 75 anos
PEDIDO DA AGAO: Medicamento — Eliquis® (Apixabana 05 mg)
DOENCA(S) INFORMADA(S): |1 11,148, 1 34
FINALIDADE / INDICAGAO: Como opcdo terap@utica substituta & opcéo
terapéutica disponivel na rede publica - SUS
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 57144
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0001762
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

Solicita informagdes técnicas acerca do medicamento solicitado, prazos e

procedimentos disponibilizados para o caso como o dos presentes autos, bem
assim sobre a adequacao/necessidade do método, registro na ANVISA,
possibilidade ou ndo de prestacdo pelo SUS e existéncia de tratamento
alternativo?

lIl - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentagdo apresentada trata-se de paciente com

diagnostico de doenga cardiaca hipertensiva, transtorno ndo reumatico da
valva mitral e fibrilacdo atrial cronica, para a qual foi prescrito o uso continuo
de Apixabana 05 mg, duas vezes ao dia.

A folha (Num. 96107042 - Pag. 4), consta copia do receitudrio, onde ha
o registro da indicacéo: “Paciente portadora de Fibrilagdo Atrial Cronica, sem

possibilidade social de uso de varfarina para controle de RNI, apresenta
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CHADS2VASC elevado = 5, com indicacdo para uso de anticoagulagao
devido risco elevado de AVEI”. Ha também a informac&o que previamente foi
tentado o uso de Rivaroxabana (anticoagulante oral ndo disponivel na rede
publica).

O prolapso da valva mitral (PVM) possui inumeras etiologias,
classificadas em primarias (ou idiopaticas) e secundarias. E a valvopatia mais
frequente, e € a causa isolada de insuficiéncia mitral mais comum. Possui
uma clinica muito diversificada, geralmente tem uma evolugao benigna e bom
prognostico na grande maioria dos pacientes, com sobrevida semelhante a
dos individuos normais do mesmo sexo e idade. Entretanto, uma minoria de
pacientes pode desenvolver complicagdes sérias incluindo endocardite
infecciosa, eventos cérebro-vasculares, incompeténcia mitral importante,
arritmias e morte subita.

O PVM ocorre quando parte de um folheto ou ambos os folhetos da
valva mitral elevam-se acima do plano da juncédo atrioventricular durante a
sistole ventricular.

A Fibrilagao Atrial - FA é um disturbio supraventricular do ritmo
cardiaco, que se caracteriza por irregularidade dos batimentos cardiacos, ha
uma incoordenagao da atividade elétrica e mecanica do atrio, propiciando a
estase sanguinea. E a arritmia sustentada mais comum e sua incidéncia
aumenta com a idade e com a presencga de doencgas cardiacas, mas algumas
vezes pode acontecer em coragdes sem quaisquer alteracdes anatdomicas ou
estruturais. Estudos epidemiolégicos demonstram clara associacdo entre FA
e risco de acidente vascular cerebral, isquémico ou hemorragico, e
mortalidade.

Fatores de risco comuns entre pacientes com FA associados ao
tromboembolismo, foram estudados e possibilitaram o desenvolvimento do
escore de risco (CHA2DS2-VASc), utilizado para avaliar a indicagcao de

anticoagulagdo em pacientes com FA. Por outro lado, pacientes com FA
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tratados com anticoagulantes, apresentam um risco maior de hemorragia,
risco este avaliado através do escore HAS-BLED.
Os escores de risco para tromboembolismo e hemorragia sao as

principais ferramentas que devem ser consideradas quando se indica a

terapia anticoagulante. O conceito “beneficio liquido” leva em consideragao
os aspectos positivos da redugao do risco de tromboembolismo bem como de
hemorragia, causados pelo uso dos anticoagulantes orais, quer seja indicada
a tradicional Varfarina, quer sejam indicados os novos anticoagulantes orais,
a exemplo, a Dabigatrana.

Apixabana: € um inibidor direto do fator Xa, apresenta meia vida de 08
a 14 horas, possui excregdo renal na forma inalterada e metabolizag&o
hepatica. A funcao renal e hepatica devem ser avaliadas antes do inicio do
uso e reavaliadas na dependéncia do grau de fungao / disfungéo individual.
Em relagdo a seguranga, a Apixabana mostrou reduc&o no risco de acidente
vascular cerebral hemorragico. A Apixabana possui considerag¢des adicionais
posoldgicas para pacientes maiores de 80 anos ou peso menor que 60 quilos.

A introducdo de quatro novos anticoagulantes orais (NACO), néo

disponiveis no SUS, representa alternativa na pratica clinica para prevencgao
de fendbmenos tromboembodlicos, principalmente para pacientes que
apresentem contraindicagdes e grandes limitagdes 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.

Vantagens oferecidas pelos novos anticoagulantes incluem: maior
previsibilidade da atividade farmacocinética; efeito anticoagulante com inicio
e término rapidos; baixa interacdo medicamentosa; auséncia de interacdes
alimentares; uso em doses fixas; comodidade de n&o necessitar de testagem
rotineira da coagulacédo (RNI). Mais recentemente, a possibilidade de uso de

agentes reversores especificos para Dabigatrana (idarucizumabe) e para a
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Rivaroxabana e Apixabana (andexanet-alfa), em caso de sangramento
potencialmente fatal ou devido a procedimento de urgéncia.

“O conforto proporcionado pelos NACOs, pela ndo necessidade de
monitorizagdo do nivel de anticoagulagcdo, entretanto, ndo deve ser
confundido com a n&o necessidade de farmaco vigildncia e de atengdo
periddica 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 disfuncdo hepatica moderada/grave; possibilidade de hipercoagulabilidade
paradoxal no caso de suspensao mesmo que transitoria, pela perda rapida de
seus efeitos anticoagulantes, ficando o paciente em risco de eventos
embolicos; uso em duas tomadas diarias; impossibilidade de
controlar/monitorar seu efeito por testes laboratoriais, sdo fatores que
também exigem cautela com seu uso.

A comodidade gerada pela possibilidade do uso de um anticoagulante
oral que nao exige monitoramento frequente, pode tanto aparentar uma certa
vantagem, como, também representar uma situagdo de risco adicional para o
paciente, pois, sem qualquer monitoramento, esses pacientes ficam mais
expostos a possibilidade de atraso no diagndstico das complicagcdes
hemorragicas, previstas tanto para os novos anticoagulantes, quanto para a
Varfarina.

As atuais Diretrizes norte-americanas da American Heart Association
(AHA) 2019, sobre a anticoagulagado na Fibrilacdo Atrial (FA), consideram
que:

1) Para FA nao valvar, apos o calculo do escore CHA2DS2-VASC,

- Pacientes com escore CHA2DS2-VASC igual a 0 para homem e 1 para
mulher, ndo anticoagular;

- Para FA nao valvar com escore CHA2DS2-VASC igual a 1 para homem e

igual a 2 para mulher, considerar a possibilidade de uso de um anticoagulante

4/8

Resposta Técnica N°: 1762/2020 NATJUS-TJMG Processo n°: 50010190620198130081 APV



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Rua Goias, n°® 253, 8° andar, sala 801, Centro
Belo Horizonte — MG CEP 30190-030

oral.

- Para FA néao valvar com escore CHA2DS2-VASC maior ou igual a 2 para
homem e maior ou igual a 3 para mulher, faz-se necessaria a anticoagulagao;
- Para FA néao valvar com escore CHA2DS2-VASC maior ou igual a 2 para
homem e maior ou igual a 3 para mulher, e que tenham doenca renal crbnica
(clearence de creatinina menor que 15 ml/min), considerar o uso de varfarina
ou Apixabana.

2) Para FA valvar (portadores de estenose mitral moderada ou grave, ou os
que possuam implantes valvares cardiacos artificiais metalicos), recomenda-
se anticoagulagdo como o uso da Varfarina.

Nas atuais Diretrizes da AHA foi dada preferéncia para anticoagulagao
da FA n&o valvar com o uso dos NACOs, principalmente para os pacientes
gue nao conseguem manter um nivel terapéutico de RNI estavel com o uso
da Varfarina.

Os estudos disponiveis ndo 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 os
NACOs nao sao inferiores ou superiores a Varfarina na prevencado de
acidente vascular cerebral ou tromboembolismo, que foram associados a
menores riscos de sangramento grave.

“Importante mencionar que a maioria dos beneficios observados para
os NACOs foi observada em estudos/centros nos quais o TTR, definido como
manutengdo da RNI entre 2-3, foi abaixo de 66%, indicando que os NACOs
tém beneficios onde o controle da anticoagulagdo é inapropriado”.

A adesdo 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 prescricao dos NACOs.

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

A decisado final sobre introduzir a anticoagulacdo e sobre qual
anticoagulante utilizar nos pacientes com indicacdo de anticoagulagéo,
depende de diversos fatores individuais (relagdo risco beneficio). Os
principais escores de risco atualmente utilizados sdo o CHADS2 ou
CHA2DS2-VASC para embolia e 0o HEMORR2HAGES e HASBLED (fibrilagao
atrial), para sangramento.

A Varfarina disponivel no SUS através do componente basico de
assisténcia farmacéutica, distribuida pelo Municipio; constitui-se ainda em
anticoagulante de referéncia utilizado ha décadas (+ de 50 anos de uso); em
doses ajustadas, € uma alternativa profilatico/terapéutica para a maioria das
situagdes clinicas com indicacdo de anticoagulacdo continua, por ser
altamente eficaz na profilaxia de fenbmenos tromboembdlicos e ndo menos
segura que 0s novos anticoagulantes orais.

A Varfarina possui a possibilidade de atenuagdo 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 n&o interfere na sua atividade terapéutica.

A dificuldade do manejo clinico com o uso da Varfarina, deve-se a sua
complexa farmacocinética e farmacodinamica. Interacbes 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%), sdo os principais
fatores limitadores/complicadores para o seu uso € o 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
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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 percepc¢ao 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 ndo

sao os 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 utilizado para o
monitoramento/controle ambulatorial, sua realizagdo € necessaria para um
bom controle dos pacientes em uso da mesma. O exame permite o ajuste
peridédico da dose da varfarina, fato que torna possivel a reducéo do risco da

ocorréncia de complicagdes hemorragicas. O exame também esta disponivel

no SUS, através das unidades basicas de saude.

Nos casos de baixa mobilidade / imobilidade do(a) paciente, ha

inclusive a possibilidade de ser ofertada ao(a) paciente, a realizagdo do
exame de monitoramento (RNI) por meio de acompanhamento da EMAD —
Equipe Multiprofissional de Atengdo Domiciliar. A EMAD €& a principal
responsavel pelo cuidado do(a) paciente domiciliado(a), que possui
problemas de saude e dificuldade ou impossibilidade fisica de locomogéo até
uma Unidade Basica de Saude.

Atualmente, apesar da ampla variedade de anticoagulantes para a

profilaxia e tratamento de diversas situagcdes trombadticas, ndo se dispde, no

momento, de um anticoagulante ideal, completamente seguro, com

farmacocinética, farmacodinamica previsivel, posologia simplificada, reduzida
interagdo medicamentosa, e sem necessidade de monitorizagao laboratorial.

O sucesso do tratamento anticoagulante esta muito mais influenciado

pela educacdo do paciente e/ou familiares e cuidadores, do que pela escolha
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especifica do anticoagulante oral per se.

No caso concreto nao foram identificados elementos técnicos de
convicgdo que permitam afirmar imprescindibilidade de uso especifico da

Apixabana em detrimento ao uso da Varfarina, disponivel na rede publica.
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