Nota Técnica 364816

Data de conclusao: 17/06/2025 18:22:53

Paciente

Idade: 58 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santo Cristo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 364816

CID: E66.0 - Obesidade devida a excesso de calorias
Diagnéstico: Obesidade devida a excesso de calorias
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO

Via de administracao: VO
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Posologia: edoxabana 60 mg - 1 comprimido ao dia.
Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao

clinica do demandante? Néao
O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: varfarina.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A edoxabana é um farmaco
anticoagulante com acéo inibitéria direta e reversivel do fator Xa, resultando numa diminuicao
da atividade do complexo protrombinase com consequente diminuicdo da geracéo de trombina
e do desenvolvimento do coagulo de fibrina. Junto a dabigatrana, rivaroxabana e apixabana
configuram os chamados “novos anticoagulantes”, ou “anticoagulantes de acao direta”
(DOACS, do inglés, Direct Oral Anticoagulants) (5,6). Sua administracdo € oral e sua acao
anticoagulante é previsivel, ndo requerendo monitorizacao (7).

Em relacdo a varfarina, apresenta menos interagcdes conhecidas com outros farmacos ou
alimentos, além de conferir conforto posolégico, uma vez que ndo requer monitoramento
mensal (6).

A eficacia da edoxabana na prevencdo de eventos cerebrovasculares em pacientes com
fibrilacdo atrial foi avaliada pelo estudo ENGAGE AF-TIMI 48 (do inglés Effective
Anticoagulation With Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation—Thrombolysis in Myocardial
Infarction Study 48), um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e multicéntrico que comparou
0 uso de edoxabana em baixa dose (30 mg/dia) e edoxabana em dose otimizada (60 mg/dia)
com varfarina em 21.105 pacientes com fibrilagcdo atrial de risco moderado a alto (escore
CHADS?2 igual ou maior do que 2). O tempo médio de seguimento foi de 2,8 anos e o desfecho
primario de eficacia foi acidente vascular cerebral ou embolia sistémica. Cada grupo de
edoxabana foi testado para nao inferioridade em relacao a varfarina. O principal desfecho de
seguranca foi a ocorréncia de sangramento importante. A taxa anual de eventos considerados
como desfecho primario foi de 1,5% no grupo varfarina, 1,18% no grupo que recebeu
edoxabana em dose otimizada e 1,61% naquele que recebeu edoxabana em baixa dose. O
tratamento com edoxabana mostrou-se nao inferior aquele com varfarina para ambas as
concentracbes do farmaco [razdo de riscos/HR (do inglés hazard ratio) 0,79; 1C95% 0,63 a
0,99; P<0,001 para né&o inferioridade quando considerada edoxabana em dose otimizada e HR
1,07; IC95% 0,87 a 1,31; P=0,005 para nao inferioridade quando considerada edoxabana em
baixa dose]. Quanto ao desfecho de seguranca, a taxa anual de sangramento maior com
edoxabana também mostrou-se nao inferior aquela alcancada com o uso da varfarina, sendo
de 3,43% no grupo varfarina versus 2,75% e 1,61% nos grupos edoxabana em dose otimizada
e baixa dose, respectivamente (HR 0,80 IC95% 0,71 a 0,91; P<0,001 para néo inferioridade
considerando edoxabana em dose otimizada e HR 0,47 1C95% 0,41 a 0,55; P<0,001 para
edoxabana baixa dose) (8).

Em analise subsequente do ensaio clinico supracitado, que avaliou o desfecho primario
estratificando os pacientes em dois grupos (com e sem doenca coronaria estabelecida),
observou-se que naqueles com doenca coronariana estabelecida a edoxabana mostrou
eficacia superior a varfarina (HR 0,65; IC95% 0,46 a 0,92); esta superioridade de efeito nao foi
observada naqueles sem doenca coronariana (HR 0,94; IC95% 0,79 a 1,12; intervalo de
confianga inclui o valor “1”, que representa igualdade no efeito dos tratamentos comparados).
Ja para o desfecho segurancga, ndo foi observada superioridade da tecnologia pleiteada em
nenhum dos grupos (9).

Ainda, um conjunto de revisdes sistematicas e metanalises foram publicadas, comparando o
uso dos anticoagulantes de acao direta a varfarina, incluindo o estudo ENGAGE AF-TIMI 48
como referéncia para a edoxabana, considerando os mesmos desfechos: prevencéo de
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eventos cerebrovasculares (AVC e embolia sistémica). Tendo em vista o conjunto de estudos,
a evidéncia é robusta e néo se coloca em favor da apixabana para os desfechos em analise,
salvo situagdes especificas que envolvem pacientes com polimorbidades e multiplos fatores de
risco (10).

Cita-se, a exemplo, trabalho publicado em 2016 pela Cochrane, que concluiu que a evidéncia
para eficacia dos anticoagulantes de acdo direta na prevencao da recorréncia de embolia
pulmonar foi heterogénea e, embora os novos farmacos apresentem notavel comodidade ao
usuario pela nédo necessidade do monitoramento do RNI, n&o foi possivel determinar sua
superioridade clinica, quando comparada a varfarina, no tratamento da embolia pulmonar.
Ainda, aponta para a necessidade de estudos complementares que avaliem adesao,
tolerabilidade e custo-efetividade da terapia com esta classe de farmacos (10,11,12).

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total

EDOXABANA 60 MG COM REV13 R$ 86,03 R$ 1.118,39
CT BL AL AL X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A edoxabana é comercializada, no Brasil, pela farmacéutica Daiichi-Sankyo. Em consulta a
tabela CMED, no site da ANVISA, em maio de 2025, e de acordo com as informa¢des da
prescricdo médica juntada ao processo (Evento 1, RECEIT15), foi elaborada a tabela acima
estimando os custos para um ano de tratamento.

Embora a CONITEC néo tenha publicado nenhum relatério que inclua analise da edoxabana,
em 2016 a comissdo avaliou o0 uso dos seus precursores (dabigatrana, rivaroxabana e
apixabana) versus a varfarina na prevencao do acidente vascular cerebral em pacientes com
fibrilagéo atrial ndo valvar. O relatorio apresenta valor para o tratamento diario com varfarina,
incluindo os custos dos exames de RNI, que devem ser realizados mensalmente, avaliado em
R$ 80,15 (4). Ainda que ressalvadas as diferencas por inflacdo, observa-se marcante diferenca
em relacdo ao valor estimado para o tratamento anual com edoxabana.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda a edoxabana como
opcéo de terapia medicamentosa para prevencao de eventos cerebrovasculares em pacientes
com fibrilacéo atrial desde que estes apresentem um ou mais fatores de risco, sendo estes:
doenca cardiaca, hipertenséo, diabetes, histéria de acidente vascular cerebral e idade igual ou
maior a 75 anos. Quanto a relacdo custo-efetividade, a agéncia concluiu que a tecnologia
apresenta uma razao de custo efetividade-incremental (RCEI) inferior a 20 mil libras, quando
comparada a varfarina, fazendo desta uma alternativa custo-efetiva desde que resguardada
aos casos destacados acima (13). Cabe comentar que essa RCEI é calculada considerando
um custo diario da medicacédo para o sistema britAnico de £2,10 por dia, por causa dos
descontos de aquisicdo negociados e, como afirma o proprio relatério, esses custos podem ser
diferentes em outros cenarios.
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O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) recomendou o
reembolso da edoxabana para prevencédo do AVC e embolismo sistémico em individuos com
fibrilagéo atrial ndo valvar, mediante a atestada incapacidade de controle dos valores de RNI e
escore CHADS?2 igual ou maior a 2. A agéncia também sustenta que, se considerada sua
aplicacéo nos casos acima, trata-se de tecnologia custo-efetiva na comparacéo a varfarina
(14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo do risco de ocorréncia de
eventos cerebrovasculares quando comparados a placebo. Contudo, com incerteza quanto a
superioridade quando comparado a varfarina.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: TOSILATO DE EDOXABANA MONOIDRATADO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A comodidade da ndo necessidade de monitoramento frequente com exame
laboratorial e a menor interagdo com alimentos e outros farmacos no tratamento com
edoxabana, comparado ao tratamento com varfarina, sdo importantes e devem ser
considerados. Entretanto, as evidéncias disponiveis sobre eficacia e seguranca da tecnologia
pleiteada para a prevencao do AVC e embolismo sistémico em individuos com fibrilacao atrial
nao valvar ndo mostram superioridade da tecnologia frente aquela disponivel no SUS,
varfarina. Assim, considerando que os dois farmacos tém igual eficacia, a questdao do custo
torna-se relevante para a tomada de decisao. Nesse sentido, observamos que o tratamento
pleiteado apresenta custo superior aquele disponivel na rede publica.

Ressalta-se que a anticoagulagéo com varfarina merece atencéo especial apenas em situacdes
de doenca renal grave e que estéo disponiveis orientacbes sobre como abordar um paciente
em uso de varfarina com RNI acima do alvo terapéutico
(https://www.ufrgs.br/telessauders/perguntas/como-abordar-um-paciente-em-uso-de-varfarina-
com-rni-acima-do-alvo-terapeutico/).

Por fim, destaca-se que nédo ha impedimento clinico na troca da terapia medicamentosa. Citam-
se protocolos que orientam a substituicdo da terapia com anticoagulantes orais diretos por
antagonistas da vitamina K, alternativa disponivel no SUS

(https://www.ufrgs.br/telessauders/perguntas/como-substituir-rivaroxaban-por-varfarina-
ambulatorialmente/).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informag¢6es: Segundo laudo médico (Evento 1, LAUDO7; Evento 1, LAUDOS; Evento
46, OUT2), a parte autora, com 57 anos, possui diagnésticos de insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo reduzida (<40%), obesidade grau 3, hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia, cardiomiopatia e diabetes mellitus, bem como de fibrilagdo atrial (Evento 78,
PET1). Consta que o paciente nao apresenta condi¢cdes clinicas, sem maiores informacgdes,
para realizar cirurgia bariatrica pelo risco cirurgico. Ja fez tratamento com nutricionista, sem
perda de peso desejada. Nao ha exames acostados ao processo, bem como né&o ha
informacgdes claras sobre outros tratamentos ja realizados. Em processo, sdo pleiteados os
medicamentos espironolactona, furosemida, ramipril, carvedilol, dapagliflozina, semaglutida e
edoxabana. Cabe ressaltar que em novo laudo do médico assistente acostado aos autos
processuais, relata-se que este ultimo medicamento foi substituido por rivaroxabana em 2024,
por questéo de custo, sem comprometer a eficacia e a seguranga do tratamento (Evento 78,
PET1). Entretanto, conforme peticdo inicial, pleiteia-se o medicamento edoxabana, sobre o
qual sera realizada a presente avaliagao técnica no contexto da fibrilagao atrial.

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais comum da pratica clinica, estando associada a
maior necessidade de hospitalizacdes, pior qualidade de vida, maior incidéncia de insuficiéncia
cardiaca, acidente vascular cerebral (AVC) e Obito. A prevaléncia aumenta com a idade,
estando presente em até 5% dos idosos acima dos 65 anos. No Brasil, a prevaléncia estimada
é de 1,5 milhdes de casos (1,2). Sua fisiopatologia envolve a contragdo irregular e ineficaz dos
atrios, propiciando a estase sanguinea e a formacdo de trombos nas camaras cardiacas.
Quando um trombo entra na circulagéo sistémica, pode ser embolizado para diferentes 6rgéaos,
mais comumente ao cérebro, sendo uma importante causa de AVC (1-3). Aproximadamente 20
a 30% de todos os AVCs sédo secundarios a FA e uma das estratégias para reduzir o risco de
complicacdes cerebrovasculares relacionadas a esta arritmia € o uso de medicamentos
anticoagulantes. Essa pratica tem beneficio consistente, demonstrado em diversos ensaios
clinicos e metanalises (4).

Existem diferentes classes farmacoldgicas que exercem efeito anticoagulante: os antagonistas
da vitamina K, em que seu principal exemplar é a varfarina, farmaco disponivel no sistema
unico de saude (SUS), e com eficacia comprovada na reducéo de eventos tromboembdlicos, e
os anticoagulantes diretos (DOACS, do inglés, Direct Oral Anticoagulants), em que um dos
seus representantes é a edoxabana (2).
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