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Rivaroxabana para fibrilagdo atrial

I Resumo Executivo

Tecnologia
Rivaroxabana pertence a um grupo de medicamentos chamados agentes antitrombdticos, ou seja,
impedem a coagula¢do do sangue no interior do vaso sanguineo.

Indicagao

Seu uso é indicado para prevencdo de acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistémica em pacientes
adultos com fibrilagdo atrial ndo valvular que apresentem um ou mais fatores de risco. E indicada, ainda,
para o tratamento e prevencao de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) em adultos.

Pergunta
A ribaroxabana é eficaz na prevencao de eventos clinicos como AVC e embolia sistémica em pacientes
com fibrilagao atrial?

Métodos
Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletronicas: Pubmed, The Cochrane Library e
NICE Evidence Search.

Resultados

A partir de um total de 39 referéncias, foi realizada a leitura completa de trés artigos e, entdo, selecionada
uma revisao sistematica com metanalise network para compor esta revisdo rdpida, cujo objetivo foi
avaliar a eficdcia e seguranca da rivaroxabana na prevencdo de AVC e embolia sistémica. De acordo
com os resultados, a rivaroxabana é significativamente melhor que a varfarina na prevengdo de AVC,
mortalidade e eventos hemorragicos. Ndo ha diferenca significante no risco de eventos vasculares entre
os pacientes tratados pelas diferentes intervencdes. Além disso, a rivaroxabana apresentou-se mais
eficaz que a varfarina na prevencao do AVC.

Conclusao

A rivaroxabana é mais eficaz que placebo e varfarina para prevencdo de AVC e embolia sistémica em
pacientes com fibrilagdo atrial. No entanto, na comparacdao direta com os demais anticoagulantes
analisados (apixabana, edoxabana e dabigatrana), a rivaroxabana ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante para os desfechos de eventos vasculares, mortalidade, eventos
hemorragicos e infarto do miocardio.

] Contexto

A fibrilacdo atrial é a arritmia sustentavel mais comum que aumenta significativamente o risco de
tromboembolismo sistémico, incluindo acidente vascular cerebral (AVC)™. Embora a ativagdo da
cascata de coagulacdo seja um dos principais contribuintes para a formacdo de trombos na fibrilacao
atrial, a ativagdo plaquetdria inicia a cascata de coagulagdo ativando o fator tecidual (via extrinseca)
e o fator Xl (via intrinseca)®??®. Além disso, a maior parte da geracdo de trombina ocorre apds a
formacdo inicial do trombo por plaquetas ativadas. Com base nesses achados, anticoagulantes, como
a aspirina, tém sido usados na prevencdo do AVC em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvular. No
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entanto, a aspirina tem um agente antiplaquetario fraco que representa apenas uma reducdo de
20% no AVC*“*). O uso clinico dos novos anticoagulantes orais em pacientes com fibrilagdo atrial vem
aumentando rapidamente devido a um melhor perfil de seguranca e uma eficacia clinica semelhante
a varfarina (antagonista da vitamina K)*°. O objetivo principal desta revisdo rapida foi analisar a
eficdcia clinica da rivaroxabana na prevencdo do AVC e embolia sistémica.

Registro da tecnologia na Anvisa

A rivaroxabana pertence a um grupo de medicamentos chamados agentes antitrombéticos, ou seja,
impedem a coagulacdo do sangue no interior do vaso sanguineo. A rivaroxabana atua inibindo a acdo
do fator de coagulagdo Xa e reduz a tendéncia da formacgao de codgulos. Seu uso em bula é indicado
para prevencdo de AVC e embolia sistémica em pacientes adultos com fibrilacdo atrial ndo valvular
gue apresentem um ou mais fatores de risco, como insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao, 75
anos de idade ou mais, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitério
anteriores. E indicado, ainda, para o tratamento e prevencido de trombose venosa profunda (TVP) e
embolia pulmonar (EP) em adultos &9,

Atualmente a rivaroxabana possui dois registros na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

1 - Nome da Empresa: SCHERING DO BRASIL QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA.
Nome comercial: Rivadixa

Principio ativo: Rivaroxabana — Registro: 100200135.

Apresentagodes: 10, 15 e 20 mg, comprimido revestido

Vencimento do registro: 05/2020

2 - Nome da Empresa: BAYER SA.

Nome comercial: Xarelto

Principio ativo: Rivaroxabana — Registro: 170560048.
Apresentagodes: 10, 15 e 20 mg, comprimido revestido
Vencimento do registro: 07/2019

De acordo com a tabela de Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) - Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED), a rivaroxabana é comercializada nas seguintes apresentacoes -
ICMS (0%):

e 10 MG COM REV CT BLAL PP X 30— RS 168,39

e 15MG COM REV CTBLALPP X 28—-RS$ 157,16

e 20 MG COM REV CT BLALPP X 28 —R$ 157,16

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
Esse medicamento ainda ndo foi avaliado para incorporacdo no elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (Rename)?).

Insergao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais
Esse medicamento ndo estd disponivel nos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas do Ministério
da Saude!,
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I Pergunta

A ribaroxabana é eficaz na prevencao de eventos clinicos como AVC e embolia sistémica em pacientes
com fibrilacdo atrial?

P: Pacientes com fibrilacdo atrial

I: Rivaroxabana

C: Varfarina

O: Prevencao de eventos clinicos (AVC, eventos vasculares, mortalidade, eventos hemorragicos e infarto
do miocardio)

S: Revisdes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados

1 Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo

Foram consideradas elegiveis para inclusado, revisGes sistematicas com metanalise, cujo delineamento
da avaliacdo incluiu um grupo de pacientes com fibrilacdo atrial tratados com rivaroxabana versus
varfarina. Foram considerados estudos realizados nos idiomas inglés, espanhol e portugués e nenhuma
restricdo em relacdo ao pais ou data de publicacdo foi imposta. A selecao da evidéncia priorizou os
estudos mais recentes, com maior numero de detalhes e com qualidade metodoldgica de maior escore.

Definicdao da estratégia e realizacao das buscas

As buscas na literatura foram realizadas nas bases de dados, MEDLINE (via Pubmed), The Cochrane
Library e NICE Evidence Search, em 6 de junho de 2017, conforme estratégias baseadas nos termos do
acrénimo PICOS e apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e resultados obtidos segundo as bases de dados utilizadas

Estratégias Identificados | Resultados

(("Atrial Fibrillation"[Mesh]) AND "Rivaroxaban"[Mesh])
AND ((meta analysis[ptyp] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
Pubmed analysisfmh] OR (systematic[tiab] AND review[tiab]) NOT 25 1
((case[ti] AND report[ti]) OR editorial[ptyp] OR comment[ptyp]
OR letter[ptyp] OR newspaper article [ptyp])))

The Cochrane Library  "Atrial Fibrillation" AND "Rivaroxaban" 7 0
NICE Evidence Search  "Atrial Fibrillation" AND "Rivaroxaban" 7 0
TOTAL 39 1

2 Aplicado filtro de Health Technology Assessments — HTA (Avaliagdo de Tecnologias em Saude)

Sele¢do das evidéncias

As buscas de evidéncias realizadas identificaram 39 artigos. Apds selecao com base na leitura dos titulos
e resumos, 38 artigos foram excluidos por ndo serem relevantes ou ndo se adequarem ao objetivo
proposto. Uma revisdao sistematica com metandlise foi selecionada para compor esta revisao rapida,
cujo objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca da rivaroxabana na prevencao de AVC e embolia sistémica.

Avaliacao da qualidade das evidéncias
A qualidade metodoldgica da revisdo sistematica foi avaliada utilizando o escore proposto pela ferramenta
Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR) e esta apresentada na Tabela 3. -



I Evidéncias

As caracteristicas e o sumario da metanalise selecionada estdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas e sumario das evidéncias selecionadas

Guo et al.,

(2016)®

Validar a eficacia
relativa de varios
anticoagulantes na
prevencao do AVC
e embolia sistémica
em pacientes com
fibrilagdo atrial.

Metanalise
network

Rivaroxabana vs. Varfarina — Comparacgdo direta
e Eventos vasculares: 0,62 (0,37-1,71)

e AVC: 0,75 (0,66-0,85)

e Mortalidade: 0,83 (0,70-1,00)

e Eventos hemorragicos: 0,79 (0,62-0,99)

e Infarto do miocardio: 0,87 (0,66-1,16)

RESULTADOS DA METANALISE NETWORK
EVENTOS VASCULARES

Placebo vs. Rivaroxabana: 0,32 (0,06, 1,39)
Varfarina vs. Rivaroxabana: 0,60 (0,31, 1,12)
Apixabana vs. Rivaroxabana: 0,56 (0,20, 1,38)
Edoxabana vs. Rivaroxabana: 0,58 (0,13, 2,17)
Dabigatrana vs. Rivaroxabana: 0,83 (0,27, 2,59)

AVC

Placebo vs. Rivaroxabana: 0,47 (0,29, 0,63)
Varfarina vs. Rivaroxabana: 0,72 (0,53, 0,88)
Apixabana vs. Rivaroxabana: 1,05 (0,69, 1,53)
Edoxabana vs. Rivaroxabana: 0,76 (0,51, 1,11)
Dabigatrana vs. Rivaroxabana: 0,90 (0,59, 1,30)

Rivaroxabana para fibrilagdo atrial

(1) Os autores nao avaliaram a
qualidade dos estudos incluidos
na revisao e a heterogeneidade
significante pode ter se dado
devido ao diferente design dos
estudos, exclusdo de estudos
nado publicados.

(2) NUumero de estudos entre
diferentes intervengbes variou
significativamente.

(3) Diferenca no método de
coleta dos dados, nos critérios
de inclusdo e exclusdo, bem
como na definicdo de padrdes
de resultados que podem levar
a desigualdade de andlise.

Escore
AMSTAR:
8/11

Continua
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Conclusao

MORTALIDADE

Placebo vs. Rivaroxabana: 0,76 (0,43, 1,36)
Varfarina vs. Rivaroxabana: 0,89 (0,57, 1,40)
Apixabana vs. Rivaroxabana: 1,03 (0,61, 1,77)
Edoxabana vs. Rivaroxabana: 0,71 (0,37, 1,34)
Rivaroxabana vs. Dabigatrana: 1,17 (0,63, 2,18)

EVENTOS HEMORRAGICOS

Placebo vs. Rivaroxabana: 1,70 (0,49, 5,96)
Guo et al., Varfarina vs. Rivaroxabana: 0,97 (0,55, 1,79)
(2016)® Apixabana vs. Rivaroxabana: 1,40 (0,60, 3,35)
Edoxabana vs. Rivaroxabana: 1,41 (0,51, 3,93)
Dabigatrana vs. Rivaroxabana: 2,68 (1,00, 7,48)

INFARTO DO MIOCARDIO

Placebo vs. Rivaroxabana: 0,37 (0,03, 2,.95)
Varfarina vs. Rivaroxabana: 1,01 (0,48, 2,41)
Apixabana vs. Rivaroxabana: 1,36 (0,39, 5,50)
Edoxabana vs. Rivaroxabana: 0,86 (0,25, 3,27)
Dabigatrana vs. Rivaroxabana: 1,42 (0,43, 5,31)

Eventos vasculares: embolia pulmonar, oclusdo arterial periférica, eventos de embolia sistémica, embolia cardiogénica, arteriosclerose, obliterantes, vaso espasmo, tromboembolismo venoso.
Eventos hemorragicos: hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoide, hemorragia subdural, sangramento intracraniano, sangramento que ameaga a vida, sangramento que comprometeu a hemodinamica.
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia da metandlise incluida

|1l 2] 3] a5 6] 7] 8]9]0]u] #sim
S S S N N S S N S S S 8

Legenda: N: ndo; NM: ndo menciona; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo estd bem estruturada? 2. A
selecdo de estudos e a extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicacdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Guo et al. (2016)®

Sintese dos resultados

De acordo com os resultados da metanalise de comparacdo direta, a rivaroxabana é significativamente
melhor que a varfarina na prevencao de AVC, mortalidade e eventos hemorragicos. Nao ha diferenca
significante no risco de eventos vasculares entre os pacientes tratados pelas diferentes intervencdes.
Por outro lado, os resultados da metanalise network sugerem que as cinco alternativas terapéuticas sdo
significativamente mais eficazes que placebo em relacdo a prevencado do AVC. Além disso, a rivaroxabana
apresentou-se mais eficaz que a varfarina na prevencao do AVC.

Conclusao

Considerando que, para prevencao do AVC, os resultados sugerem que todas as cinco alternativas
terapéuticas sdo significativamente mais eficazes do que placebo, além disso, que a rivaroxabana e
apixabana parecem ser mais eficazes do que a varfarina, recomenda-se uma andlise econbmica para
identificar a alternativa mais custo-efetiva, dado que ambas possuem eficacia significativa na prevencao
de eventos clinicos.
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