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Uso de dabigatrana e rivaroxabana para o tratamento da flebite,
tromboflebite, trombose, embolia pulmonar e varizes.

1-PERGUNTA DE AVALIACAO

A dabigatrana e rivaroxabana sdo eficazes para o tratamento da flebite, tromboflebite,
trombose, embolia pulmonar, e varizes, em comparagdo com varfarina, com base na
literatura médica especializada?

2- DA TECNOLOGIA ANALISADA
2.1-Descricao

2.1.1. Dabigatrana

A dabigatrana é a forma ativa do etexilato de dabigatrana (pré-farmaco). Age inibindo
diretamente de forma competitiva a trombina que € uma protease serina que possibilita a
conversdo de fibrinogénio em fibrina durante a cascata de coagulagédo, a sua inibigéo

previne o desenvolvimento do trombo.*?

2.1.1.1 Indicaco prevista em bula ?

De acordo com o fabricante deste medicamento em sua respectiva bulas autorizada pela
ANVISA, a dabigatrana tem as seguintes indicacoes:

e Prevencdo de eventos tromboembdlicos venosos (TEV) em pacientes
submetidos a cirurgia ortopédica de Grande porte.

e Prevencdo de acidente vascular cerebral (AVC), embolia sistémica e reducédo de
mortalidade vascular em pacientes com fibrilacdo atrial.

e Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e/ou embolia pulmonar (EP)
aguda e prevencdo de dbito relacionado em pacientes que foram tratados com
anticoagulante parenteral por 5-10 dias

e Prevencdo de trombose venosa profunda (TVP) e/ou embolia pulmonar (EP)

recorrente e obito relacionado em pacientes que foram tratados previamente



2.1.1.2. Contraindicages:

e Hipersensibilidade conhecida & dabigatrana ou ao etexilato de dabigatrana ou a
algum dos excipientes do produto

e Insuficiéncia renal grave (CLcr <30 mL/min), pois ndo ha dados que apoiem o
uso nestes pacientes

e Patologias com sangramento ativo,

e Lesdo de 6rgdos em risco de sangramento clinicamente significativo, inclusive
acidente vascular cerebral hemorragico nos ultimos 6 meses

e Tratamento concomitante com cetoconazol sistémico

e Pacientes com proéteses de valvas cardiacas

2.1.1.3. Precaucdes relacionadas ao uso dabigatrana®?

Risco hemorragico: assim como com todos os anticoagulantes, dabigatrana deve ser
utilizado com cautela em condic¢des que aumentam o risco de sangramento.

Risco renal: Risco de aumento da exposi¢do a droga em pacientes com insuficiéncia
renal, portanto, recomenda-se ajuste da dose ou a descontinuacdo, a dabigatrana esta
Contra-indiciada em pacientes com insuficiéncia renal grave e em pacientes que possam
desenvolver insuficiéncia renal aguda ou Sindrome coronariana aguda: Aumento 0 risco
dessa sindrome.

Anestesia raquidiana/anestesia epidural/puncdo lombar: Apds a remocdo de um
cateter, deve- se esperar um intervalo de pelo menos 1 hora antes da administracdo da
primeira dose de dabigatrana.

2.1.2. Rivaroxabana®
Rivaroxabano fornece anticoagulacdo através da inibicdo seletiva de fator Xa
sem a necessidade de um co-fator (por exemplo, anti-trombina Il1) para a atividade. A

inibicdo do fator Xa em seres humanos com rivaroxabana é dependente da dose.

2.1.2.1 Indicagéo prevista em bula ®



De acordo com o fabricante deste medicamento em sua respectiva bulas autorizada pela
ANVISA, a Rivaroxabana tem as seguintes indicaces:

Indicado para a prevencéo de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes

adultos submetidos a cirurgia eletiva de artroplastia de joelho ou quadril.

2.1.2.2. Contra-indicagdes: >

E contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a rivaroxabana ou a
qualquer outro componente do;

Pacientes com sangramento ativo clinicamente significativo (por exemplo,
sangramento intracraniano, sangramento gastrintestinal);

Pacientes com doenca hepatica associada a coagulopatia, levando a um risco de
sangramento clinicamente relevante.

Gravidez

2.1.2.3.Precaucdes relacionadas ao uso Rivaroxabana **

Rivaroxabana como outros antitrombaoticos, deve ser utilizado com cautela em pacientes

com risco aumentado de sangramento, tais como:

Disturbios hemorragicos adquiridos ou congénitos;

Hipertensao arterial grave nao controlada;

Doenga gastrintestinal ulcerativa ativa;

Ulceragdes gastrintestinais recentes;

Retinopatia vascular;

Hemorragia intracraniana ou intracerebral recente;

Anormalidades vasculares intraespinais ou intracerebrais;

Cirurgia cerebral, espinhal ou oftalmoldgica recente;

Bronquiectasia ou historia de sangramento pulmonar.

Pacientes forem tratados concomitantemente com farmacos que interferem na
hemostasia, como o0s anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINES), os inibidores

da agregacdo plaquetaria ou outros antitrombaticos.

2.4. Patologia



O termo flebite refere-se a presenca de inflamagdo no interior de uma veia,
enquanto a trombose indica a presenca de codgulo. O termo tromboflebite na literatura
muitas vezes refere-se a inflamacéo venosa, mesmo quando ndo esta claro se a trombose
da veia ocorreu.*®

Os disturbios tromboembdlicos (DTE) séo resultado da obstrucdo da circulagéo
venosa ou arterial por coagulos (trombos) formados localmente ou liberados de outro
local do corpo (émbolo)®.

O tromboembolismo venoso (TEV) compreende a trombose venosa profunda
(TVP) e a sua consequéncia clinica mais grave, a embolia pulmonar ou
tromboembolismo pulmonar (TEP) °.

A trombose venosa se conceitua como presenca de trombo em uma veia, sendo a
apresentacdo mais comum a trombose venosa profunda dos membros inferiores. A
trombose venosa profunda é uma doenca que se caracteriza pela formacdo aguda de
trombos que acometem as veias profundas dos membros, acarretando obstrucédo parcial
ou total .

Varizes séo veias superficiais dilatadas e tortuosas que perderam sua principal

funcdo de retorno venoso do sangue dos membros inferiores em direcéo ao coracéo ®

2.4.1 Tratamento

O tromboembolismo venoso (TEV) tem um grande impacto na morbidade e na
mortalidade da populacdo geral, e pode ser prevenido na maioria dos casos. Assim,
torna-se muito importante o seu tratamento e prevencdo, através do uso de medicacdes
especificas.'

A profilaxia do TEV ¢é indicada em pacientes clinicos internados com mais de 40
anos, com expectativa de mobilidade limitada por trés ou mais dias, que apresentam
pelo menos um fator de risco para TEV e que ndo tenham risco aumentado de
sangramento, devendo ser mantida pelo menos até a alta hospitalar.®

Sdo considerados fatores de risco para TEV: TEV prévio, idade avancada
(especialmente >55 anos), cirurgia, trauma maior ou lesdo de membro inferior,
imobilidade, paresia de membros inferiores, veias varicosas, cancer, terapia oncologica
(hormonioterapia, quimioterapia, radioterapia, inibidores de angiogénese), desordens
mieloproliferativas, compressdo venosa (hematoma, tumor, anormalidade arterial),

gravidez e puerpério, terapia com estrogénio, moduladores do receptor de estrogénio,



agentes estimuladores de eritropoiese, enfermidade aguda, doenca infecciosa aguda,
insuficiéncia cardiaca congestiva classe Il ou 1V, infarto agudo do miocérdio, doenca
respiratéria aguda, acidente vascular cerebral, doenca reumatica, doenca inflamatéria
intestinal, sindrome nefrotica, insuficiéncia renal, hemoglobindria paroxistica noturna,
obesidade, cateter venoso central, trombofilias herdadas ou adquiridas'®**.

A indicacdo de profilaxia com uso de anticoagulantes deve levar em conta a
relagdo custo/beneficio de se utilizar esses medicamentos com potencial risco de
sangramento.”'0!

Segundo as Diretrizes Brasileiras de antiagregantes plaquetarios e
anticoagulantes em cardiologia (2013), tanto varfarina como a dabigatrana e
riaroxabana possuem classe de recomendacdo lIla e nivel de evidéncia A para a
profilaxia do tromboembolismo venoso. Ja para o tratamento desta patologia, a
varfarina possui recomendacdo entre | a Ila sendo sua evidéncia A. Ja a recomendacéo
da dabigatrana e da rivaroxabana é lla com nivel de evidéncia B.

Essas diretrizes estdo em consonancia com os estudos mais recentes. Uma meta-
analise publicada em 2014 avaliou a eficacia e seguranca de novos anticoagulantes orais
(NOAS) na gestdo de tromboembolismo venoso (TEV) e constatou que 0S novos
anticoagulantes orais como dabigatrana e rivoraxabana possuem a mesma eficacia que a
warfarina para o tratamento do Tromboembolismo venoso, e possui 0s mesmo eventos

hemorragicos.

4-Evidéncia

As evidéncias apresentadas a seguir sdo provenientes de busca por revisoes
sistematicas e meta-andlise nas bases: PubMed, Cochrane Library e
Micromedex(drugdex) e na base up to date.

A metodologia de busca e demais critérios e filtros utilizados nesta etapa
encontram-se nos anexos A, B e C deste parecer.

Foi aplicada a ferramenta AMSTAR, por dois técnicos independentes, no
sentido de avaliar a qualidade das revisdes selecionadas para este trabalho.

O manual de diretrizes metodolédgicas para elaboragdo de pareceres técnico-
cientificos do Ministério da Saude foi usado como instrumento norteador na produgéo
deste parecer. ®

4.1 Evidéncias do uso de dabigatrana e rivoroxabana no tratamento de eventos
tromboticos



Uma meta-analise de boa evidéncia clinica publicada em 2014 analisou ensaios
clinicos controlados e randomizados que investigaram a eficacia e a seguranca dos
novos anticogulantes orais (rivaroxaban, apixaban, edoxaban, ou dabigatran) no
tratamento e na prevencdo do tromboembolismo venoso e da trombose venosa
profunda. Foram selecionados 10 artigos que satisfizeram os critérios de inclusdo, sendo
trés estudos que compararam a dabigatrana com varfarina, dois que compararam a
rivaroxabana com varfarina, dois compararam apixaban com varfarina, um estudo
comparou a endoxaban com varfarina e os outros usaram como comparago o placebo.*?

Nesta meta-analise ndo houve diferenca estatistica em relacdo a eficacia, entre
dabigatrana ou rivaroxabana quando comparados com varfarina, no tratamento ou na
profilaxia dos tromboembolismos ou trombose venosa profunda, isso também foi
verdade nos efeitos colaterais como hemorragia grave ou fatal, entretanto, as
hemorragias menores pouco relevantes, como sangramento gengival, diminuiram com o
uso de dabigatrana e rivaroxabana.*?

Outra meta-andlise publicada em novembro de 2014, avaliou a eficacia e
seguranca dos anticoagulantes orais (diretos DOAC; dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
Edoxaban) na terapia aguda e em longo prazo da trombose venosa profunda com foco
em pacientes com embolia pulmonar, demonstra que tanto a dabigatrana como a
rivaroxabana tém eficacia semelhante quando comprados com varfarina. Novos
anticoagulantes orais foram associados com um risco menor de sangramento
clinicamente relevante do que o tratamento padrdo na populacdo em geral, no entanto,
esses resultados foram impulsionados pelos estudos com etexilato e apixabano do que
em estudos com rivaroxabana e edoxaban.*®

Um resultado interessante dessa meta-analise € que o uso de dabigatran na TEV
ficou desfavorecidos quando comparado com  varfarina no ensaio REMEDY,
particularmente em pacientes com embolia pulmonar(PE). Além disso, a tendéncia para
uma eficacia mais pobre do dabigatrana contra varfarina durante o tratamento
prolongado de TEV foi ainda sugerido pelo aumento numérico nas sindromes
coronarianas agudas (SCA), estes dados sugerem que 0s pacientes com indice de PE
que permanecem bem controlados durante o tratamento prolongado com varfarina
geralmente ndo deve ser transferido para o dabigatrano, pois poderia resultar em um

aumento do risco de tromboembolismo.



Em outra meta-analise publicada em junho de 2014, revela que o uso de
dabigatrana estd associado a um risco significativamente aumentado de infarto do

miocardio.**

5-Conclusoes

As evidéncias mostram que a dabigatrana e a rivaroxabana possuem a mesma
eficacia da varfarina nos eventos tromboticos, e possuem ainda semelhangas nos efeitos
colaterais como sangramento clinicamente relevante. Em relacdo aos sangramentos
pouco relevantes, como sangramento gengival, esses novos anticoagulantes tem uma
menor prevaléncia.

Todavia além da varfarina ser menos onerosa, este farmaco tem muito tempo de
uso, assim todos os seus efeitos colaterais sao bem conhecidos, e forma terapéutica de
lidar com eles, também sdo bem difundidas, além disso, em caso de sangramentos
graves existem antidotos disponiveis no mercado.

Quanto a esses novos anticoagulantes, sabe-se pouco em relagdo a suas reacdes
adversas, como se observa em alguns estudos que sugerem que a dabigatrana tem menor
eficacia em comparagdo com a varfarina no tratamento da TEV, além de causarem
sindromes coronarianas agudas e infarto do miocérdio.

Em casos de sangramentos graves, que podem ocorrer com sua utilizacdo, nao
existem antidotos validados que possa reverter o caso hemorragico.

Sem duvida esses novos anticoagulantes podem ser uma terapia promissora,
mas, neste momento substituir a varfarina por eles, ainda é algo que as evidéncias

clinicas ndo apdiam.

7-Recomendacdes

Pelo exposto, ndo recomendamos a incorporacdo dos medicamentos aqui abordados na
RESME.
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Anexo A- Estratégia de busca — NOAS varfarina rivarbana dabigatrana

Data da busca

Descritores

Base

N° de Estudos
Encontrados

N° de Estudos
selecionados

17/06/2015

"Anticoagulants"[Mesh]
Limites: meta-analise, 05 anos, free full
text

Pubmed

62

17/06/2015

("Anticoagulants"[Mesh]) AND
"Thromboembolism"[Mesh]
Limites: meta-analise 05 anos

Limites: meta-analise 05 anos, free full
text

Pubmed

135

24




Anexo B-Listas de excluidos dabigatrana e rivaroxabana

Estudo Motivo Base
Siebenhofer A, Jeitler K, Horvath K, Habacher W, Schmidt L, Semlitsch T. Fora do tema : Gestdo na anticoagulaso Pubmed
Self-management of oral anticoagulation. Dtsch Arztebl Int. 2014 Feb
7;111(6):83-91
Castellucci LA, Le Gal G, Rodger MA, Carrier M. Major bleeding during Fora do tema : Hemorragias na terapia de Pubmed
secondary prevention of venous thromboembolism in patients who have anticoagulagdo sem citar os anticoagulantes
completed anticoagulation: a systematic review and meta-analysis. J
Thromb Haemost. 2014;12(3):344-8
Cundiff DK. Anticoagulants for cerebral venous thrombosis: harmful to . Pubmed
Fora do tema : Anticoagulantes para
patients? Stroke. 2014 Jan;45(1):298-304
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Anexo C- Resumo de estudos selecionados- NOAS varfarina rivarbana dabigatrana

Estudos

Objetivo do estudo

Desfechos utilizados

Comparadores

Resultados

Conclusoes

Observagdes

Kakkos SK, Kirkilesis Gl, Tsolakis
IA. Editor's Choice - efficacy and
safety of the new oral
anticoagulants dabigatran,
rivaroxaban, apixaban, and
edoxaban in the treatment and
secondary prevention of venous
thromboembolism: a systematic
review and meta-analysis of phase

Il trials

Meta-analise com o
objetivo foi realizar
uma avaliacdo da
eficcia e seguranca
de novos
anticoagulantes orais
(NOAS) na

gestdo de
tromboembolismo
venoso (TEV).

1.Eficécia, relacionada a
recorréncia de TEV, incluindo PE
fatal e sintomético e de TVP
recorrente.

2.Seguranga,- sangramento
clinicamente relevante ou niao
3.Morte

DOAC ( novos
anticoagulantes orais)
com varfarina e

placebo

Em comparagdo ao tratamento padrdo os
DOACS foram igualmente eficazes na
prevengdo da re recorréncia de TEV
sintomatico (RR 0,89, 95% CI 0,75-1,05, p
=0,16)

N3o houve diferenca em todas as causas
de mortalidade entre os dois grupos de
estudo

1.Eficacia semelhante e menor risco de
sangramento leve do que a terapia padrio

(varfarina) apés TEV agudo.

Goémez-Outes A, Suarez-Gea ML,
Lecumberri R, Terleira-Fernandez
Al,Vargas-Castrillén E. Direct oral
anticoagulants in the treatment of
venous thromboembolism, with a
focus on patients with pulmonary
embolism: na  evidence-based

review. Vasc Health Risk Manag

Meta-andlise dos
dados de eficécia e
seguranga disponiveis
com anticoagulantes
orais (DOAC);
dabigatran,
rivaroxaban,
apixaban, Edoxaban)
em ensaios clinicos
testando esses novos
compostos na terapia

prolongada de TEV

Terapia aguda e prolongada de
TEV e analise de pacientes com

embolia pulmonar

DOAC ( novos
anticoagulantes orais)
com varfarina e

placebo

1.Eficédcia semelhante e menor risco de
sangramento leve do que a terapia padrao

(varfarina) apés TEV agudo.

2.Menor eficicia da dabigatrana em
relagdo a varfarina no tratamento da
prolongado da TEV e aumento das
sindrome coronarianas com uso de
dabigatrana tendo como comparador a

varfarina

3.Maior sangramento dos DOAC em
relagdo ao placebo em pacientes com

embolia e trombose venosa

2.Estes dados podem sugerir que
os pacientes com indice de PE que
permanecem bem controlados
durante o tratamento prolongado
com varfarina geralmente nao deve
ser transferido para o dabigatrano,
como poderia

potencialmente resultar em um
aumento do risco de
tromboembolismo

3. Os estudos com placebos eram

heterogéneos




Estudos

Objetivo do estudo

Desfechos utilizados

Comparadores

Resultados

Conclusoes

Observagdes

Douxfils J, Buckinx F, Mullier F,
Minet V, Rabenda V, Reginster JY,
Hainaut P, Bruyere O, Dogné JM.
Dabigatran etexilate and risk of
myocardial infarction,other
cardiovascular events, major
bleeding, and all-cause mortality: a
systematic review and meta-
analysis of randomized controlled
trials.

Meta-andlise foi
avaliar o risco de MI,
outros eventos
cardiovasculares,
hemorragia grave, e
todas as causas de
mortalidade associada
com o uso de

dabigatrano etexilato

Infarto do miocardio
Eventos cardiovasculares
Hemorragia grave, e todas as

causas de mortalidade

Dabigatrana

O uso de etexilato de dabigatrana
é associado a um risco

significativamente aumentado de MI

O uso de etexilato de
dabigatrana

é associado a um risco
significativamente aumentado de
Mi




