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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 23/02/2021

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Rivaroxabano

Nome do medicamento: Xarelto

Apresentagdes:
e 14 unidades, Comprimido revestido por pelicula, 2,5 mg, n.2 registo 5565858;

e 56 unidades, Comprimido revestido por pelicula, 2,5 mg, n.2 registo 5565866.

Titular da AIM: Bayer Pharma A.G.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Xarelto 2,5 mg, coadministrado com &cido acetilsalicilico
(AAS), para a prevencdo de acontecimentos aterotrombdticos em doentes adultos com doenca arterial

coronaria (DAC), com excecdo dos doentes com elevado risco hemorragico.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Xarelto (rivaroxabano) foi sujeito a avaliagdo de comparticipacdo na seguinte
indicacdo terapéutica:
“Xarelto, coadministrado com AAS, é indicado para a prevencdo de acontecimentos aterotromboticos

em doentes adultos com DAC ou DAP sintomdtica com alto risco de acontecimentos isquémicos.”

Face ao comparador AAS, o medicamento foi indicativo de Valor terapéutico acrescentado (VTA) menor,
em doentes adultos com doenca arterial coronaria (DAC) e em doentes adultos com doenca arterial

periférica e elevado risco de acontecimentos isquémicos (DAP);

Face ao comparador clopidogrel, o medicamento foi indicativo de Equivaléncia terapéutica, em doentes

adultos com doenca arterial periférica e elevado risco de acontecimentos isquémicos (DAP).
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Apesar de existir prova de eficacia de elevada qualidade em resultados clinicamente relevantes, os
dados de seguranca, principalmente os eventos hemorragicos major, sdo preocupantes, ndo se

recomendando a sua utilizagdo em doentes com elevado risco hemorragico.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Restricdo da indicagdo apenas para utilizacdo do medicamento,
coadministrado com AAS, na prevencdo de acontecimentos aterotrombdticos em doentes adultos com

doenca arterial coronaria (DAC), com excecdo dos doentes com elevado risco hemorragico.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Face aos resultados da avaliacdo farmacoterapéutica, a restricdo da avaliacdo a indicacdo para a DAC,

foi solicitada pelo Titular de AIM.

Na avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introducdo do
medicamento Xarelto 2,5 mg, coadministrado com AAS, no arsenal terapéutico para a indicacdo DAC,
assim como os resultados do impacto orcamental, foram considerados aceitaveis, depois de negociadas
condicBes para a comparticipacdo pelo SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do

medicamento e da doenga em causa.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

As doencas cardiovasculares (DCV) incluem a doenca arterial coronaria (DAC), a doenca cerebrovascular
e a doenca arterial periférica (DAP). O risco de DCV aumenta acentuadamente com a idade e a exposi¢ao
aos principais fatores de risco para DCV. Quando um determinado territério vascular é afetado pela
aterosclerose, ndo somente o 6rgdo correspondente estd em risco, como também o risco de um evento
cardiovascular noutro territério aumenta. Por exemplo, individuos com doencga arterial carotidea, para
além do risco de um evento cerebrovascular, tém também um maior risco de enfarte do miocardio e

morte de causa cardiaca (Belcaro, 2001; Giannopoulos, 2015).

Em doentes com doenca arterial dos membros inferiores, sintomatica ou assintomatica, também foi
demonstrado um aumento do risco de mortalidade total, mortalidade cardiovascular e morbilidade
(enfarto do miocardio, acidente vascular cerebral), mesmo apds ajuste para o risco convencional (Criqui,

2015).

As DCV ndo tém fronteiras geograficas, socioecondmicas ou de género, sendo a principal causa de morte
a nivel mundial. Na Europa, as DCV sdo responsaveis por 45% de todas as mortes; 49% das mortes entre
as mulheres e 40% entre os homens. Mais de 4 milhdes de pessoas morrem de DCV na Europa por ano

e 1,4 milhdes dessas mortes ocorrem antes dos 75 anos de idade (Townsend, 2016).

Na Unido Europeia, em 2013, a taxa de mortalidade padronizada (TMP) média por doencas do aparelho
circulatorio, para todas as idades, foi de 207,97, sendo a TMP por doenga isquémica do coragdo de 75,54
e a TMP por doencga cerebrovascular de 48,4 (PORTUGAL - Doencas Cérebro-Cardiovasculares em
Numeros — 2015, fevereiro de 2016). Relativamente a doenca arterial periférica, a mais prevalente é a
doenca arterial dos membros inferiores. Aproximadamente 202 milhdes de pessoas tém doenca arterial
dos membros inferiores em todo o mundo, sendo que quase 40 milhdes estdo vivendo na Europa

(Fowkes, 2013).

Em Portugal, ndo obstante o decréscimo verificado nos ultimos anos, as DCV sdo a principal causa de
morte, tendo respondido por 29,7 % das mortes em 2015 (Programa Nacional para as Doencgas Cérebro-
Cardiovasculares 2017; Direcdo-Geral da Saude, setembro de 2017). Comparativamente aos paises da
Unido Europeia, a TMP por doenca isquémica do coracdo em Portugal é inferior a média da comunidade
(46,8 em 2013; 51,1 em 2015), mas a TMP por doencas cerebrovasculares é superior (64,9 em 2013;
58,4 em 2015) (Programa Nacional para as Doencas Cérebro-Cardiovasculares 2017; Direcao-Geral da

Salde, setembro de 2017).
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Relativamente a DAP, a Sociedade Portuguesa de Angiologia e Cirurgia Vascular efetuou, em 2008, um
estudo de prevaléncia da doenca arterial periférica através da determinacao do indice tornozelo-braco
(ITB), tendo incluido 5731 individuos. Este estudo revelou uma prevaléncia de 5,9% de valores de ITB
inferiores a 0,9 na populacdo estudada, considerando-se normal um ITB de 1 (Menezes, 2009). Um
indice tornozelo-braco de 0,90 ou menos, mais do que duplica as taxas a 10 anos de eventos corondrios,
mortalidade cardiovascular e mortalidade total (Fowkes, 2008). Também se verificou que, apds cinco
anos, 20% dos individuos com claudicacdo intermitente tiveram um enfarte do miocardio ou acidente

vascular cerebral e uma mortalidade de 10 a 15% (Conte, 2015).

Importancia social da doenca: A taxa de mortalidade por sindroma corondria (SCA) aguda esta a diminuir
em muitos paises europeus devido principalmente a existéncia de melhores tratamentos e a prevencao
secundaria (Gaziano, 2010; BHF, 2012). Mas, apds um EAM, os doentes tém um maior risco de sofrer
um novo EAM, acidente vascular cerebral (AVC) ou mortalidade cardiovascular em comparacdo com a

populacdo geral.

O risco de um doente sofrer eventos secundarios varia consoante a idade, género e a presenca de
comorbilidades, sendo especialmente elevado (quatro a oito vezes superior relativamente ao periodo
anterior ao evento inicial) nos primeiros 30 dias a seguir ao evento de SCA (Wallentin, 2009; Yusuf, 2001;
Smolina, 2012). Apesar de o risco de sofrer um evento cardiovascular secundario diminuir ao longo do
tempo, esse risco ndo retorna ao nivel de risco basal (i.e., risco anterior ao evento SCA) nos dois anos

seguintes a hospitalizacdo inicial (Dickstein, 2006).

No estudo GRACE foi demonstrado que a taxa de mortalidade de SCA a cinco anos é aproximadamente
20%. Foi também concluido que cerca de 10% dos doentes que sobrevivem a um SCA morrem devido a

causa cardiovascular nos cinco anos seguintes (Fox, 2010).

A andlise dos dados do registo REACH também demonstrou que nos doentes com antecedentes de
enfarte do miocardio a maioria das mortes sdo devido a causas cardiovasculares, tais como EAM
recorrente, onde a mortalidade por qualquer causa e a morte CV ocorreram respetivamente em ~15%

e ~10% dos doentes com eventos isquémicos anteriores (Bhatt, 2010).

Na sequéncia de um EAM os doentes apresentam normalmente uma qualidade de vida relacionada com
a saude (HRQol) reduzida, podendo estes efeitos persistir a longo prazo (Lewis, 2014). O estudo do

registo MONICA/KORA mostrou que a HRQoL em doentes com SCA se encontra reduzida em
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comparagao com a populagdo geral e que um EAM recorrente, idade mais avangada e diabetes sao

preditores de uma baixa HRQoL (Schweikert, 2009).

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O rivaroxabano é um inibidor direto altamente seletivo do fator Xa com biodisponibilidade oral. A
inibicdo do fator Xa interrompe as vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulacdo sanguinea,
inibindo tanto a formacdo de trombina como o desenvolvimento de trombos. O rivaroxabano ndo inibe

a trombina (fator Il ativado) e ndo foram demonstrados efeitos nas plaquetas.
A dose recomendada para a indicacdo em avaliacdo é de 2,5 mg 2x/dia.

A indicacdo em avaliacdo trata-se da prevencdo de eventos aterotrombodticos em individuos adultos
com doenca arterial coronaria ou com doenca arterial periférica sintomdtica com alto risco de

acontecimentos isquémicos.

Tratam-se assim de 2 populacdes com caracteristicas clinicas diferenciadas e para as quais sdo utilizadas
habitualmente na pratica clinica em Portugal diferentes opcdes de terapéutica:
Nos adultos com doenca arterial corondria a prevencdo de eventos aterotrombdticos é efetuada com a
utilizacdo de AAS;

Por sua vez na doenca arterial periférica sintomatica sdo utilizados quer o AAS quer o clopidogrel.

Adequacdo das apresentacGes a posologia: todas as apresentacBes submetidas no pedido de
financiamento cumprem com a posologia estipulada no RCM e o dimensionamento acordado para a DCI

de acordo com a Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi analisado o beneficio adicional do Rivaroxabano, coadministrado com acido acetilsalicilico (AAS),
para a prevencdao de acontecimentos aterotrombodticos em doentes adultos com doenca arterial
coronaria (DAC) ou doenca arterial periférica (DAP) sintomatica com alto risco de acontecimentos

isquémicos.

A Tabela 1 mostra as subpopulacdes e os comparadores selecionados para avaliacdo.

Tabela 1: Subpopulagdes e comparadores selecionados

Subpopulacdo Intervengao Comparador
Adultos com doenca arterial | AAS 100 mg AAS 100 mg
coronaria +

Rivaroxabano 2,5

mg
Adultos com doenca arterial | AAS 100 mg AAS 100 mg
periférica sintomdtica com | + Clopidogrel 75 mg

alto risco de acontecimentos | Rivaroxabano 2,5

isquémicos mg
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidas encontram-se na Tabela 2. Estes

outcomes foram definidos por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 2: Outcomes e classificagao da sua importancia

Medidas de avaliagdo Classificagdo da importancia das

medidas

Medidas de eficdcia

Mortalidade Global Critica
Mortalidade Cardiovascular Critica
Enfarte do Miocardio Critica
Acidente vascular cerebral isquémico Critica
Revascularizacdo corondria Critica
Revascularizacdo de artéria periférica Critica
Amputacdo de Membro Inferior por DAP Critica
Agravamento das queixas de angina Critica

Limitacdo da marcha por claudicacdo intermitente | Critica

Qualidade de vida avaliada por escala validada Critica
Medidas de Seguranca

Eventos adversos Importante
Eventos adversos graves Critico

Interrupcdo do tratamento por eventos adversos | Critico

Taxa de hemorragias major Critico

Taxa de hemorragia minor Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos incluidos na avaliacdo:

Considerada a evidéncia submetida?, a eficacia clinica e seguranca foram avaliadas em:

Eikelboom, John W., et al. «Rivaroxaban with or without Aspirin in Stable Cardiovascular Disease.
New England Journal of Medicine, vol. 377, n. 14, outubro de 2017, pp. 1319-30. Taylor and
Francis+NEJM, doi:10.1056/NEJMoal1709118. Anand, Sonia S., et al. «Rivaroxaban with or without
Aspirin in Patients with Stable Peripheral or Carotid Artery Disease: An International, Randomised,
Double-Blind, Placebo-Controlled Trial». The Lancet, vol. 391, n. 10117, Janeiro de 2018, pp. 219—-
29. Crossref, do0i:10.1016/50140-6736(17)32409-1;

Evidencia indireta — Meta-analise em rede realizada pelo promotor (Jean-Baptiste Briere Strategic
Marketing Pharmaceuticals, 07-09-2018);

Bosch, Jackie, et al. «Rationale, Design and Baseline Characteristics of Participants in the C
Ardiovascular O Utco m Es for P Eople Using A Nticoagulation S Trategie s (COMPASS) Trial».
Canadian Journal of Cardiology, vol. 33, n. 8, Agosto de 2017, pp. 1027-35. Crossref,
doi:10.1016/j.cjca.2017.06.001.

Estudo COMPASS:

9

Desenho do estudo
COMPASS é um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, internacional, controlado, event-driven e
aleatorizado com dupla ocultagdo, para avaliar a eficacia e segurancga do rivaroxabano isolado ou em
combinagdo com AAS versus antiagregacdo simples com AAS na prevencdo de EAM, AVC isquémico,
isquemia aguda do membro, morte por doenca coronaria, morte cardiovascular ou mortalidade por
todas as causas, em doentes com DAC e/ou DAP.

O estudo COMPASS incluiu um total de 27.395 doentes DAC e/ou DAP, provenientes de 602

centros clinicos de 33 paises.

Critérios de inclusé@o e exclusdo
(destaque dos principais, vide protocolo para completos)

O resumo dos critérios de inclusdo e exclusdo estdo descritos nas Tabela | e Tabela ll
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Tabela I: Critérios de inclusdo no estudo COMPASS

érios de Inclusdo

DAC
e EAM nos ultimos 20 anos, ou
¢ Doenca coronaria multivaso com sintomas
ou com histéria de angina estavel ou

instavel, ou

¢ Intervengdo coronaria percutanea multivaso,
ou

e Cirurgia de revascularizacdo coronaria
(‘CABG')

€

Pelo menos um dos seguintes critérios:
e |dade 265, ou
* |dade <65 e aterosclerose ou
revascularizacdo envolvendo pelo menos 2
leitos vasculares ou = 2 factores de risco
adicionais:
a. Fumador atual
b. Diabetes mellitus
c. Disfuncdo renal com eGRF < 60
mL/min
Insuficiéncia Cardiaca
e. AVC isquémico ndo-lacunar = 1 més
atras

DAP

Cirurgia prévia de bypass da aortofemural ou
do membro ou, angioplastia transluminal
percutdnea (PTCA) para revascularizacdo do
iliaco ou artérias infrainguinais, ou
Amputacdo prévia do pé ou do membro por
doenga vascular arterial, ou
Historia de claudicacdo intermitente e = 1
dos seguintes:

o ITB<0.90, ou

o Estenose arterial periférica
significativa  (250%)  detectada
utilizando angiografia, ou

ecodoppler duplex scan, ou

o Prévia revascularizagdo da carétida
ou estenose artéria carotida
assintomatica =50% diagnosticada
por ecodoppler duplex scan ou
angiografia

Disposto e capaz de fornecer o consentimento informado por escrito

Tabela ll: Critérios de exclusGo no estudo COMPASS

Critérios de Exclusdo

Elevado risco de hemorragia

AVC <1 més ou histéria prévia de AVC hemorragico ou lacunar

Insuficiéncia cardiaca grave com fraccdo de ejec¢do <30% ou sintomas NYHA de classe lll ou IV

Taxa de filtragdo glomerular <15 ml/min

Necessidade de terapéutica antiagregante dupla, que nao inclua AAS, ou terapia anticoagulante oral

Doenga nao cardiovascular associada a um mau prognodstico (ex. cancro metastatico) ou que aumenta o
risco de reac¢des adversas as intervengdes do estudo

Historia de hipersensibilidade ou contraindicacdo conhecida a rivaroxabano, AAS, pantoprazol ou
excipientes, se aplicavel

Tratamento sistémico com inibidores potentes da CYP3A4 ou glicoproteina-P (ex. antimicoticos azdlicos ou
imidazélicos sistémicos, tais como cetoconazol e inibidores da protease do VIH, como o ritonavir), ou
indutores potentes do CYP3A4 (ex. rifampicina, rifabutina, fencbarbital, fenitoina e carbamazepina)
Qualquer doenca hepatica conhecida associada a coagulopatia

Mulheres gravidas, lactentes ou com possibilidade de gravidez, sexualmente ativas que nao utilizem um
método contracetivo eficaz (ex.: esterilizacdo cirurgica, contracetivos orais ou injetaveis, dispositivo
intrauterino, método de dupla barreira, adesivo contracetivo, esterilizacdo do parceiro masculino)

Nao adesdo a terapéutica no periodo de run-in

Participagdo concomitante em outro estudo com um farmaco em investigagdo

Contraindicacdo conhecida a qualquer procedimento relacionado com o estudo.

Criterio de exclusao adicional exclusivo para a aleatorizacdo a pantoprazol: necessidade de receber
tratamento com inibidor da bomba de protdes
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Run-in, aleatorizagdo e ocultagdo

11

Houve um periodo de run-in de 30 dias, no qual os individuos potencialmente elegiveis (excluindo
aqueles que foram randomizados 4-14 dias apds cirurgia de revascularizacdo miocardica) receberam
placebo de rivaroxabano duas vezes ao dia e AAS 100 mg uma vez ao dia.

Adicionalmente a comparacdo principal do estudo, existe uma outra comparacdo aleatorizada
(ainda a decorrer), sendo que os doentes que ndo necessitavam da toma continua de um inibidor
da bomba de protdes foram aleatorizados para receber pantoprazol 40 mg OD ou para o grupo
placebo, com o objetivo de avaliar a prevencdo de complicacBes graves do trato gastrointestinal
superior, antes de ser feita a aleatorizacdo para os bracos rivaroxabano e/ou AAS (figura 1 - B).
Agueles que completaram com sucesso o periodo de run-in (definido como pelo menos 80% de
adesdo ao tratamento) e que consentiram em continuar no estudo, bem como aqueles apds a
revascularizacdo do miocardio, foram randomizados na proporcdo de 1:1 para receber pantoprazol
ou pantoprazol placebo, se ndo tivessem necessidade continua de um inibidor da bomba de protdes
(IBP). Todos os individuos foram randomizados na proporcdo de 1: 1: 1 para receber 1 dos 2 bragos
de rivaroxabano versus a AAS em monoterapia, tendo a estratificacdo sido efetuada de acordo com

o centro e o uso de inibidor da bomba de prot&es (figura 1 - A).

Figura 1 — Desenho do estudo

A Rivaroxaban 2.5 mg bid
+ Aspirin 100 mg od
I /< Rivaroxaban 5 mg bid
| R
Screenin Run-in .
Period ° period \< Aspirin 100 mg od
B

Pantoprazole 40 mg od

No
|_ PPI Placebo od

Screening  Run-in I— Continue PPI
Period period PPI
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Variaveis resultado

O estudo COMPASS pretendeu determinar se o rivaroxabano isolado (2,5 ou 5 mg BID) ou em
combinagdo com AAS (100 mg OD) é mais eficaz do que AAS (100 mg OD) em monoterapia na prevengao

de endpoints compostos, em doentes com DAC e/ou DAP, conforme se passa a especificar:
Os objetivos primdrios da randomizacdo de rivaroxabano foram determinar se:

(1) Rivaroxabano 2,5 mg duas vezes ao dia em combinagdo com AAS 100 mg uma vez por dia,
comparativamente a AAS 100 mg uma vez por dia, reduz o risco do endpoint composto de morte
cardiovascular, AVC e EAM em doentes com DAC e/ou DAP.

(2) Rivaroxabano 5 mg duas vezes ao dia comparativamente a AAS 100 mg uma vez por dia, reduz o

risco do endpoint composto de morte cardiovascular, AVC e EAM em doentes com DAC e/ou DAP.

O outcome principal de seguranca foi a ocorréncia de hemorragias graves, segundo os critérios da
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) modificados por indicacdo da FDA. Esta
modificacdo passou a considerar como hemorragias graves todas as hemorragias que obrigaram a
deslocacdo a uma unidade de salde ou hospitalizacdo. Assim, o endpoint principal de seguranca incluiu
hemorragias fatais, hemorragias sintomaticas em érgdo critico, hemorragias num local cirdrgico com
reoperacdo e hemorragias que obriguem a recorrer a uma unidade de saude ou ao hospital (incluindo
urgéncia sem lugar a internamento), contrastando com a definicdo de hemorragias major ISTH noutros

estudos.
Objetivos secundarios da randomizacdo de rivaroxabano foram determinar se:

(1) Rivaroxabano 2,5 mg duas vezes ao dia em combinacdo com AAS 100 mg uma vez ao dia, ou
rivaroxabano 5 mg duas vezes ao dia em comparagdo com a AAS 100 mg uma vez ao dia, reduz o
risco do endpoint composto de eventos tromboticos major:

a) morte por doenca cardiaca coronaria, EAM, AVC isquémico ou isquemia aguda do
membro;

b) morte de causa cardiovascular, EAM, AVC isquémico ou isquemia aguda do membro

em doentes com DAC e/ou DAP.

(2)  Rivaroxabano 2,5 mg duas vezes ao dia em combinacdo com AAS 100 mg uma vez por dia, ou
rivaroxabano 5 mg duas vezes por dia em comparagao AAS 100 mg uma vez ao dia, reduz o risco

de mortalidade por todas as causas em participantes com DAC ou DAP estavel.
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Objetivos terciarios do estudo COMPASS incluiram componentes individuais dos objetivos primarios e
secundarios, assim como hospitalizacdo por causa CV, revasculariza¢cdo, amputacdao de membro, angina
de peito, insuficiéncia cardiaca, tromboembolismo venoso, reanimacdo de paragem cardiaca e
diagndstico de cancro de novo. O beneficio clinico liquido (net clinical benefit) foi o composto de morte

cardiovascular, AVC, EAM, hemorragia fatal ou hemorragia sintomatica em érgdo critico.

O estudo foi interrompido precocemente apds a primeira andlise formal interina programada dos dados
de eficacia (50% dos eventos planeados) e ao fim de 23 meses de seguimento, por indicacdo do Comité
Independente de Monitorizacdo de Dados e Seguranca, por se ter observado uma diferenca constante
da varidvel primaria de eficacia em favor do grupo de doentes que recebia rivaroxabano em combinacdo

com AAS (z=-4,952).
Resultados

Caracteristicas basais dos sujeitos

Tabela Il — caracteristicas basais dos sujeitos do estudo COMPASS

Caracteristicas Total; N=27.395 (100%)

Idade (anos), média (DP) 68.2 (7.9)
<65 6517 (23.8%)
6575 15183 (55.4%)
>75 5695 (20.8%)
Género masculino, n (%) 21375 (78.0%)
IMC, média (DP) 28 (4.7)
Pressdo arterial sistdlica (mmHg), média (DP) 136 (17.6)
Colesterol (mg/dl), média (DP) 166 (169.0)
Fumadores, atuais, n (%) 5867 (21.4%)
Funcdo renal (TFG), n (%)

15-30 ml/min 243 (0.9%)
30-60 ml/min 6,033 (22.0%)
>60 ml/min 21111 (77.1%)
PTCA coronaria/ Aterectomia/ICP 14862 (54.3%)
CABG 6471 (23.6%)
AVC 1032 (3.8%)
Diabetes 10341 (37.7%)
Insuficiéncia Cardiaca 5902 (21.5%)
Hipertensdo 20632 (75.3%)
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Eficacia

Efeito: ocorreram eventos primarios de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral ou enfarte do
miocardio em 379 individuos (4,1%) do grupo rivaroxabano mais AAS, em 448 (4,9%) do grupo
rivaroxabano sozinho e em 496 (5,4%) do grupo da AAS em monoterapia (Tabela IV e Fig. 2). Para a
comparacdo de rivaroxabano (2,5 mg duas vezes ao dia) coadministrado com AAS vs. AAS em
monoterapia, a taxa de risco para o desfecho primario foi de 0,76 (IC 95%, 0,66 a 0,86; P <0,001; z = -
4,126). Para a comparacdo do rivaroxabano em monoterapia (5 mg duas vezes ao dia) com AAS em

monoterapia, a taxa de risco foi 0,90 (IC 95%, 0,79 a 1,03; P =0,12; z=-1,575).

Tabela IV: Resultados do endpoint primdrio de eficdcia e seus componentes

Endpoint Rivaroxabano 2,5 mg BID + AAS AAS

N=9,152; n (%); N=9,126;n (%)

HR [95% IC]; valor p (vs AAS)
EAM, AVC, morte cardiovascular 379 (4.1%) 496 (5.4%)
0.76 [0.66-0.86]; <0.001
ARR:1.3%

EAM 178 (1.9%) 205 (2.2%)
0.86 [0.70-1.05]; 0.14
ARR: 0.3%
AVC (isquémico, hemorragico, 83 (0.9%) 142 (1.6%)
de causa desconhecida) 0.58 [0.44-0.76]; <0.001
ARR: 0.7%
Morte cardiovascular 160 (1.7%) 203 (2.2%)
0.78 [0.64-0.96]; 0.02
ARR: 0.5%

IC 95%-= intervalo de confianga a 95%; HR= hazard ratio; ARR — absolute risk reduction

Figura 2: Incidéncia cumulativa do endpoint primdrio de eficdcia do estudo COMPASS

1.0+ Rivaroxaban +aspirin vs. aspirin alone
Hazard ratie, 0.76 (95% Cl, 0.66-0.86)
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Aspirin alone 9126 7808 3860 669
Rivaroxaban alone e117 7824 3862 670
Rivaroxaban + aspirin 9152 7904 3012 658
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O regime terapéutico rivaroxabano 2.5 mg BID em combinacdo com AAS demonstrou reduzir em 24% a
ocorréncia de eventos aterotrombédticos (morte cardiovascular, AVC e EAM) versus AAS em
monoterapia (HR [95% IC]: 0.76 [0.66-0.86] P<.001; Reducdo de Risco Absoluto (ARR): 1.3%). Esta
também associado a uma redugdo relativa de 42% do risco de AVC e de 22% do risco de morte
cardiovascular. A reducdo em 14% do risco de EAM ndo apresenta significancia estatistica (HR [95% IC]:
0.86 [0.70-1.05] P=.14; ARR: 0.3%). A eficacia acrescida do regime rivaroxabano 2,5 mg BID em
combinagdo com AAS na redugdo de eventos aterotrombdticos é consistente, ocorrendo desde o inicio

do estudo.

Outros parametros de eficacia: Rivaroxabano 2.5 mg BID em associacdo com AAS reduziu
significativamente em 28% o endpoint composto de EAM, IAM, AVC isquémico e morte por doencga
coronaria cardiaca (HR [95% IC]: 0.72 [0.63.83] P<.001; ARR: 1.3%), assim como em 26% o endpoint
composto EAM, 1AM, AVC isquémico e morte cardiovascular e, em 18% a morte por todas a causas.
Rivaroxabano 2.5 mg BID em associacdo com AAS proporciona ainda reducdes significativas nas

amputacdes de causa CV em 52%, assim como de hospitalizaces por causas CV (tabela V).

Tabela V: Resultados dos endpoints secunddrios e tercidrios de eficdcia nos doentes com DAC e/ou DAP

Endpoint Rivaroxabano 2.5 mg BID + AAS AAS
N=9,152; n (%) N=9,126; n (%)
HR [95% IC]; valor p (vs AAS)
EAM, IAM, AVC isquémico, morte 329 (3.6%) 450 (4.9%)
por doenca cardiaca coronaria 0.72 [0.63-0.83]; <0.001
ARR: 1.3
EAM, IAM, AVC isquémico, morte 389 (4.3%) 516 (5.7%)
cardiovascular 0.74 [0.65-0.85]; <0.001
1.4%
Morte por todas as causas 313 (3.4%) 378 (4.1%)
0.82 [0.71-0.96]; 0.01
ARR: 0.6%
AVC isquémico ou de causa 64 (0.7%) 125 (1.4%)
desconhecida 0.51 [0.38-0.69]; <0.001
ARR: 0.7%
IAM 22 (0.2%) 40 (0.4%)
0.55 [0.32-0.92]; 0.02
ARR: 0.4%
Morte por doenca coronaria 86 (0.9%) 117 (1.3%)
cardiaca 0.73 [0.55-0.96]; 0.03
ARR: 0.4%
Morte por doenca cardiovascular 160 (1.7%) 203 (2.2%)
0.78[0.64;0.96]; 0.02
ARR:0.5%
Hospitalizagbes por razées 1244 (13.6%) 1341 (14.7%)
cardiovasculares 0.92 [0.85-0.99]; 0.03
ARR: 1.1%
Amputagdes por razdes 15 (0.2%) 31(0.3%)
cardiovasculares 0.48 [0.26-0.89]; 0.02
ARR: 0.1%

IC 95%= intervalo de confianca a 95%; HR= hazard ratio
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Seguranca
Verificou-se uma ocorréncia superior de acontecimentos adversos graves no regime terapéutico
rivaroxabano 2,5 mg em combinacdo com AAS [n=721; (7,9%)], comparativamente ao verificado no

braco de tratamento com AAS [n=662; (7,3%)].

Comparativamente ao AAS em monoterapia observou-se um aumento significativo do risco de
hemorragia major segundo os critérios de ISTH modificado (HR [95% IC]: 1.70 [1.40-2.05] P<.001; ARI:
1.2%). Ainda assim, ndo houve um aumento significativo em termos de hemorragias fatais, em 6rgao

critico ou intracranianas (Tabela VI).

Tabela VI: Resultados de seguranca e componentes nos doentes com DAC e/ou DAP

Endpoint Rivaroxabano 2.5 mg BID + AAS AAS

N=9,152; n (%) N=9,126; n (%)

HR [95% IC]; valor p (vs AAS)

Hemorragia major ISTH 288 (3.1%) 170 (1.9%)
modificada 1.70[1.40-2.05]; <0.001
ARI: 1.2%
Hemorragia fatal 15 (0.2%) 10(0.1%)
1.51 [0.62-3.69]; 0.36
ARI: 0.1%
Hemorragia em 6rgdo critico 63 (0.7%) 49 (0.5%)
(nFo-fatal) 1.36 [0.91-2.01]; 0.13
ARI: 0.2%
Hemorragia ndo-fatal 21(0.2%) 19 (0.2%)
intracraniana (sintomatica) 1.10 [0.59-2.04]; 0.77
ARI: 0
Hemorragia ndo-fatal em outros 42 (0.5%) 29 (0.3%)
argdos criticos (sintomatica) 1.43[0.89-2.29]; 0.14
ARI: 0.2%
Reoperacdo necessaria (Nao- 10(0.1%) 8 (<0.1%)
fatal e 6rgdo néo critico) 1.24 [0.49-3.14]; 0.65
ARI: NA
Hemorragia com ida ao hospital 208 (2.3%) 109 (1.2%)
(ndo-fatal, drgdo ndo critico, 1.91[1.51-2.41]; <0.001
nao conduz a reoperacdo) ARIL: 1.1%
- com internamento 172 (1.9%) 90 (1.0%)
1.91[1.48-2.46]; <0.001
ARI: 0.9%
- sem internamento 36 (0.4%) 21 (0.2%)
1.70[0.99-2.92]; 0.05
ARI: 0.2%
Hemorragia intestinal 140 (1.5%) 65 (0.7%)
2.15[1.60-2.89]; <0.001
ARI: 0.8%
Hemorragia intracraniana 28 (0.3%) 24 (0.3%)
1.16 [0.67-2.00]; 0.60
ARI: 0

IC 95%= intervalo de confianca a 95%; HR= hazard ratio
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Nos doentes com doenca aterosclerdtica estavel que cumpriram os critérios de inclusdo do estudo
COMPASS, o rivaroxabano na dose de 2,5 mg BID em combinacdo com AAS 100 mg OD, associou-se a
menos eventos cardiovasculares adversos, mas mais eventos hemorragicos maiores, em comparagao
com a AAS isolada. O rivaroxabano na dose de 5 mg BID em monoterapia ndo foi mais eficaz que a AAS

em monoterapia e teve mais eventos hemorragicos maiores.

Subpopulacdo com DAP (Anand SS et al., 2018)

Foram incluidos 7470 doentes no estudo com DAP. Destes, 6048 tinham DAP sintomatica e 1422 tinham
DAC com Indice brago-tornozelo < 0-90. O seguimento foi completo em 7457 doentes (>99%), com uma

mediana de 21 meses.
Dos resultados de eficacia destaca-se que a comparacado rivaroxabano + AAS vs. AAS apresenta HR (IC):

Significativos: AVC isquémico 0.54(0.33-0.87), isquemia aguda do M1 0.56(0.32-0.99).

N&o significativos: no EAM de 0.76(0.53-1.09), morte cardiovascular 0.82 (0.59-1.14), mortalidade
global 0.91(0.72-1.16), isquemia crénica do MI 0.67(0.35-1.16). Portanto, cruzam a linha de ndo
efeito (HR=1).

Eventos adversos major do Ml 0.54(0.35-0.84), amputacdes 0.40 (0.20-0.79), amputac¢des major
0.30(0.11-0.80)

Dos resultados de segurancga verifica-se agravamento no grupo RIV + AAS relativamente a AAS dos
seguintes outcomes: hemorragia major HR=1.61 IC (1.12-2.31) e hemorragia Gl HR=2.28 (1.31-3.96). Os

restantes  outcomes de  seguranca cruzam a linha de ndo efeito  (HR=1).

Comparagao Rivaroxabano + AAS vs. Clopidogrel - Evidéncia indireta

Desenho do estudo
Foi submetida uma revisdo sistematica que teve por objetivo identificar estudos em doentes com DAP
e DAC que permitam uma comparacdo da eficacia e seguranca de Rivaroxabano + AAS contra

clopidogrel.

A pesquisa incluiu a Medline, EMBASE, MEDLINE in-process, CENTRAL a 1 marco 2018. Foram feitas
pesquisas manuais em bases de dados biomédicas para procurar resumos de conferéncias relevantes a

partir de 2015.

Foram usados os critérios de inclusdo e exclusao explicitados na tabela seguinte.
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Tabela VIl — Critérios para a pesquisa da revisdo sistemdtica

PICOS Inclusion criteria Exclusion criteria

Non-CAD/PAD patients,
children and adolescents

Poguktion Adult patients wnlth stabled.coronary A:gtery disease (CAD) CAD/PAD analysed as a
and/or peripheral artery disease (PAD) subgroup of broader
population (e.g.. atrial
fibrillation)
Xaban/DTls (RIV, dabigatran, apixaban, edoxaban,
betrixaban)
Antiplatelet (ASA, clopidogrel, ticagrelor, ticlopidine, triflusal
Interventions and prasugrel) Other interventions
Dipyridamole
Cilostazol, vorapaxar
Parenteral anticoagulants (LMWH, unfractionated heparin,
Comparators other than
Comparators  Any comparator interventions listed and
placebo
Efficacy including:
Composite outcomes:
e Stroke/myocardial infarction/CV death
e Coronary heart disease death/myocardial
infarction/ischemic stroke/acute limb ischemia
e CVdeath/myocardial infarction/ischemic
stroke/acute limb ischemia
Other outcomes

Individual components of composite outcomes

Outcomes of All-cause mortality

interest Amputations
Heart Failure
Unstable Angina
Revascularisation
Coronary artery bypass graft (CABG) failure (graft occlusion)
Coronary angioplasty/stent failure (restenosis)
MALE (Severe limb ischemia leading to an
intervention/major Amputation due to vascular insufficiency
above forefoot)

Safety including:

Publications reporting only on
withdrawals without any other
eligible outcomes

Major bleeding

Fatal bleeding

Intracranial bleeding

Severe bleeding

Bleeding requiring re-operation/hospitalisation
Total serious adverse events (AEs)

Total severe adverse events

Gl bleeding

Withdrawals (any, due to AEs)

Study type:
Non-randomised designs
Review

Opinion, editorial, letters

Study type:

RCTs (including pragmatic trials and subgroup analyses of
T eligible RCTs)
designs Extensions of RCTs

Treatment duration: > 3 months. Lo Ll

months.

Publication

<
timeframe Full text papers, conference abstracts >2014 Conference abstracts <2014
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Critérios de inclusdo na comparacdo indireta
De modo a permitir uma comparacdo com os dados do estudo COMPASS, foram adotados critérios

semelhantes:

Doentes com DAC ou DAP que ndo necessitam de terapia antiagregante dupla;

Ensaios com duracdo superior a 3 meses;

Ensaios que englobem doentes com DAC ou DAP, ou ambas as doengas em simultaneo.

Estudos que tenham avaliado outcomes de eficacia e de seguranga com resultados para a populacdo ITT;
Estudos que incluam uma das seguintes op¢des terapéuticas: RIV + AAS ou clopidogrel;

Foram excluidos estudos com dados em falta ou que reportaram 0 eventos em todos 0s grupos.

Outcomes

Outcomes de Eficacia: AVC; AVC isquémico; AVC hemorragico; EAM; Morte cardiovascular; Morte por
todas as causas; Evento adverso major do membro; Amputacdo; Isquemia aguda de um membro;

Trombose venosa; Isquemia cronica de um membro; AVC/EAM/Morte cardiovascular.

Seguranca: Hemorragia major; Hemorragia intracraniana; Hemorragia Gl; Hemorragia fatal.

Andlise estatistica

Foi utilizado o método de comparacdo indireta de tratamento (ITC) baseado na presenca de um

comparador comum entre dois tratamentos.

Na auséncia de heterogeneidade significativa foi utilizada a meta-andlise de efeito fixo. Nos restantes

casos foi utlizada a meta-analise de efeitos aleatorios.

Resultados da Revisdo Sistematica

Foram identificadas inicialmente 21,806 referéncias. Na andlise final foram incluidos 3 estudos (2 RCT

com populacdo DAC E DAP e 1 estudo com populagdo com DAC).
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Records identified through database searching:

Medline+Embase (n=18,068)
Cochrane library (n=3,691)
Additional sources (n=47)

—>| Duplicates removed (n=5,156)

Records excluded: (n=15,912)

Identification

Records screened s Notrelevant population (n=1,566)
" (n=16,650) *  Notrelevant intervention/comparator (n=7,443)
= *  Notrelevant outcome (n=97)
<
3 *  Notrelevant study design (n=6,211)
8 .
3 *  Systematic review (n=266)

*  Nothuman (n=16)
e Conference abstract <2015 (n=165)
e Duplicate (n=148)

c

Full-text articles assessed for eligibility Il-text articles excluded: (n=459)
(n=738) *  Notrelevant population (n=31)
*  Notrelevant intervention/comparator (n=46)

*  Notrelevant outcome (n=116)
*  Notrelevant study design (n=183)

Studiesincluded in the synthesis ¢ Systematic review (n=2)
(n=160) [279 publications] *  Secondary analysis duplicate data (n=16)
CAD or PAD (n=7 studies) [30 publications| *  Duplicate (n=65)

CAD-yes (n=108 studies) [196 publications]
PAD-yes (n=34 studies) [42 publications]
Short-termstudies (n=11) [11 publications]

Inclusion RCT

RCTs excluded from quantitative synthesis (n=157) due to:
¢ Notrelevant intervention/comparator (n=134)
*  Notrelevant outcome (n=5)

Studies included inthe ITC (n=3) *  Acutephase patients (n=13)

*  Short-term studies (n=5)

(CAD or PAD (n=2 studies)
CAD-yes (n=1 study)

Inclusion ITC

Figura 3 - Fluxograma PRISMA

Estudos incluidos:

Os estudos incluidos foram considerados em doentes com doenca estavel.

No. patients Interventions Follow-up time
randomised and comparators (months)

Population - characteristic

CAD or PAD

RIV+ASA
Stable atherosclerotic vascular disease
COMPASS (meet criteria for CAD and/or PAD) 27,395 RIV Mean: 23

ASA
Ischaemic stroke 21 week and <6 months cLO
CAPRIE or MI <35 days before randomisation or 19,185 Mean: 22.9

COMPASS

ASCET,
OAPRIE
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Figura 4 - Estudos incluidos e rede da meta-analise

Resultados da comparagdo RIV + AAS vs. CLO

Foram incluidos um total de 38,464 doentes.; 1 ensaio comparava RIV + AAS vs. AAS; dois ensaios
compararam CLO vs. AAS (CAPRIE e ASCET); dois RCT englobaram doentes com DAP E DAC (COMPASS e
CAPRIE); um ensaio em doentes com DAC (ASCET).

Intervention/

CV death

CV death

All-cause
death

Comparator

Stroke/MIf
Amputations

A
S
A
AN

COMPASS RIV+ASA vs ASA v Vv Vv VvV V VvV VvV VvV V V
CAPRIE CLO vs ASA vV v v v v Vv v v

ASCET CLO vs ASA v v Vv v

O risco de AVCi foi inferior com RVA + AAS (HR = 0.54 [0.39, 0.75]).

O risco de hemorragia major foi superior com RVA + AAS (HR = 1.89 [1.40, 2.56]) bem como de
hemorragia Gl (HR = 2.87 [2.02, 4.07]).

Ndo foram encontradas diferencas nos restantes outcomes.

Foi detetado um nivel baixo a moderado de heterogeneidade (I 2 < 50%).

As diferentes doses de AAS utilizadas nos varios estudos constituem uma fonte de heterogeneidade

(100 mg no COMPASS, 160 mg no ASCET e 325 CAPRIE)

No. No.
Endpoint patients  studies HR [95% CI]
All-cause death 38,464 3 0.84[0.69,1.01] —i—
Cardiovascular death 37,463 2 0.85[0.66, 1.09] —8
Ischaemic stroke 38,464 3 054[0.39,075) ——
Myocardial infarction 38,464 3 1.04[0.80,1.34] ——
Major bleeding 38,464 3 1.89[1.40,2.56] ——
Intracranial bleeding 37,463 2 1.61[0.80, 3.26) —_—
Gastrointestinal bleeding 37,463 2 287[2.02407] ——
Fatal bleeding 37,463 2 1.75][0.66, 4.64] —————>

0.20 1.0 20 4.0
Favours RIV+#ASA  Favours CLO

Figura 5 - Forest Plot da comparacdo RVA + AAS vs. CLO
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

COMPASS (populacio DAC/DAP)

Eficacia

Mortalidade Global - Critica - HR IC 95% - 0.82 [0.71-0.96]; 0.01 - beneficio com RIV +
AAS.

Mortalidade Cardiovascular - Critica - HR IC 95% - 0.78 [0.64-0.96]; 0.02 - beneficio com
RIV + AAS.

Enfarte do Miocardio - Critica - HR IC 95% - 0.86 [0.70-1.05]; 0.14 - sem diferenca entre
tratamentos.

Acidente vascular cerebral isquémico - Critica - HR IC 95% - 0.58 [0.44-0.76]; <0.001 -
beneficio com RIV + AAS.

Amputacdo de Membro Inferior por DAP - Critica - HR IC 95% - 0.48 [0.26-0.89]; 0.02 -
beneficio com RIV + AAS.

Ndo existiram dados para os seguintes outcomes: Revascularizagdo coronaria;
Revascularizacdo de artéria periférica; Agravamento das queixas de angina; Limitacdo da

marcha por claudicacdo intermitente; Qualidade de vida avaliada por escala validada.

Seguranca
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Taxa de hemorragias major - Critico - HR IC95% -1.70 [1.40-2.05]; <0.001- agravamento
com RIV + AAS.

Taxa de hemorragia minor - Importante - HR IC 95% - 1.70 (1.52-1.90) <0.001 -
agravamento com RIV + AAS.

Ndo existem dados para os seguintes outcomes: Eventos adversos; Eventos adversos

graves; Interrupcdo do tratamento por eventos adversos
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Subpopulacdo DAP, AAS + RIV vs. AAS (estudo Anand SS et al., 2018):

Eficacia

Mortalidade Global - Critica - HR IC 95% - 0-91 (0-72-1-16) - sem diferenca entre
tratamentos.

Mortalidade Cardiovascular - Critica - HR IC 95% - 0-82 (0-59-1-14) - sem diferenca entre
tratamentos

Enfarte do Miocardio - Critica - HR IC 95% - 0-76 (0-53-1-09) - sem diferenca entre
tratamentos

Acidente vascular cerebral isquémico - Critica - HR IC 95% - 0-54 (0-33-0-87) - beneficio
com RIV + AAS.

Amputacdo de Membro Inferior por DAP - Critica - HR IC 95% - 0-40 (0-20-0-79) - beneficio
com RIV + AAS.

Ndo existiram dados para os seguintes outcomes: Revascularizacdo coronaria;
Revascularizacdo de artéria periférica; Agravamento das queixas de angina; Limitacdo da

marcha por claudicagdo intermitente; Qualidade de vida avaliada por escala validada.

Medidas de Seguranca

Taxa de hemorragias major - Critico - HR IC 95% - 1-61 (1-:12-2-31) - agravamento com
RIV + AAS.

Taxa de hemorragia minor - Importante - HR IC 95% - 1-:43 (1:15-1-77) - - agravamento
com RIV + AAS.

Ndo existiram dados para os seguintes outcomes: Eventos adversos; Eventos adversos

graves; Interrupgdo do tratamento por eventos adversos.

Subpopulacdo DAP, AAS + RIV vs. CLO (comparacdo indireta submetida)

Eficacia
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Mortalidade Global - Critica - HR IC 95% - 0.84 [0.69, 1.01] - sem diferenca entre

tratamentos.
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° Mortalidade Cardiovascular - Critica - HR IC 95% - 0.85 [0.66, 1.09] - sem diferenca entre
tratamentos.

° Enfarte do Miocardio - Critica - HR IC 95% - 1.04 [0.80, 1.34] - sem diferenca entre
tratamentos.

° Acidente vascular cerebral isquémico - Critica - 0.54 [0.39, 0.75] - beneficio com RIV +
AAS.

° Ndo existiram dados para os seguintes outcomes: Revascularizacdo coronaria;

Revascularizacdo de artéria periférica; Amputacdo de Membro Inferior; Agravamento das
gueixas de angina; Limitacdo da marcha por claudicacdo intermitente; Qualidade de vida

avaliada por escala validada.

Medidas de Seguranca

. Taxa de hemorragias major - Critico - HR IC 95% - 1.89 [1.40, 2.56] - agravamento com
RIV + AAS.
° Ndo existiram dados para os seguintes outcomes: Eventos adversos; Eventos adversos

graves; Interrupcdo do tratamento por eventos adversos; Taxa de hemorragia minor.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Consideraram-se as questdes metodologicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de
efeito, conforme tabela abaixo.
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Tabela VIl - Avaliagdo da qualidade da evidéncia sequndo a metodologia GRADE.

Comparagao RIV+AAS vs. AAS

Outcomes

Comparacgao

indireta

Imprecisdo

Inconsisténcia

Qualidade

Classificagdo

outcomes

N2 estudos

Mortalidade
Global

NA

Elevada

Critica

Mortalidade
Cardiovascular

NA

Elevada

Critica

Enfarte do
Miocardio

NA

Elevada

Critica

Acidente
vascular cerebral
isquémico

NA

Elevada

Critica

Revascularizacdo
coronaria

Critica

Revascularizacdo
de artéria
periférica

Critica

Amputacdo de
Membro Inferior
por DAP

NA

Elevada

Critica

Agravamento
das queixas de
angina

Critica

Limitacao da
marcha por
claudicacdo
intermitente

Critica

Qualidade de
vida avaliada por
escala validada

Critica

Eventos
adversos

Importante

Eventos
adversos graves

Critico

Interrupcdo do
tratamento por
eventos
adversos

Critico

Taxa de
hemorragias

major

NA

Elevada

Critico

Taxa de
hemorragia

minor

NA

Elevada

Importante
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Comparagao RIV+AAS vs. CLO

Outcomes

Comparagao

indireta

Imprecisdo

Inconsisténcia

Qualidade

Classificagdo

outcomes

N2 estudos

Mortalidade
Global

Sim

Moderada

Critica

Mortalidade
Cardiovascular

Sim

Moderada

Critica

Enfarte do
Miocardio

Sim

Moderada

Critica

Acidente
vascular cerebral
isquémico

Sim

Moderada

Critica

Revascularizacdo
coronaria

Critica

Revascularizacdo
de artéria
periférica

Critica

Amputacdo de
Membro Inferior
por DAP

Critica

Agravamento
das queixas de
angina

Critica

da
por

Limitacdo
marcha
claudicacdo
intermitente

Critica

Qualidade de
vida avaliada por
escala validada

Critica

Eventos
adversos

Importante

Eventos
adversos graves

Critico

Interrupcdo do
tratamento por
eventos
adversos

Critico

Taxa de
hemorragias

major

Sim

Moderada

Critico

Taxa de
hemorragia

minor

Sim

Moderada

Importante
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* apesar de poucos estudos o N de doentes era grande e os resultados nas subpopulacées coerentes.

Heterogeneidade abaixo dos 50%

As razdes para o downgrade da qualidade da evidéncia de elevada para moderada foram:

Apenas um Unico estudo de comparacao.

Comparacdo indireta.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do Rivaroxabano, coadministrado com acido acetilsalicilico (AAS),
para a prevencdo de acontecimentos aterotrombdticos em doentes adultos com doenca arterial
coronaria (DAC) ou doenca arterial periférica (DAP) sintomatica com alto risco de acontecimentos

isquémicos.

Para esta avaliacdo foi considerado o ensaio clinico COMPASS (e o subestudo em populagcdo com DAP)

e uma comparacao indireta fornecido sobre o Rivaroxabano.

Na comparacdo do Rivaroxabano coadministrado com AAS vs. AAS, no estudo COMPASS verificou-se:

Eficacia: uma melhoria da mortalidade global (HR IC 95% - 0.82 [0.71-0.96]), da mortalidade
cardiovascular (HR IC 95% - 0.78 [0.64—0.96]), do Acidente vascular cerebral isquémico (HR IC 95% - 0.58
[0.44-0.76]) e da amputagdo de membro inferior por DAP (HR IC 95% - 0.48 [0.26-0.89]).

Eficacia: ndo existiu diferenca significativa ou dados relativos a outras medidas de avaliacdo
(Revascularizagdo coronaria; Revascularizagdo de artéria periférica; Agravamento das queixas de angina;
Limitacdo da marcha por claudicagdo intermitente; Qualidade de vida avaliada por escala validada).
Seguranca: a associacdo Rivaroxabano + AAS associou-se a uma maior taxa de hemorragias major (HR IC
95% -1.70 [1.40-2.05]) e maior taxa de hemorragia minor HR IC 95% - 1.70 (1.52-1.90).

Seguranca: Ndo existem dados para os seguintes outcomes: Eventos adversos; Eventos adversos graves;

Interrupcao do tratamento por eventos adversos.
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Na comparacdo do Rivaroxabano coadministrado com AAS vs. AAS, no estudo COMPASS com populagao

DAP verificou-se:

Eficacia: Sem diferenca entre tratamentos no que diz respeitos a Mortalidade Global - HR IC
95% - 0-91 (0-72-1-16); mortalidade Cardiovascular - HR IC 95% - 0-82 (0-59-1-14); Enfarte do
Miocdrdio - Critica - HR IC 95% - 0-76 (0-53-1-09);

Eficacia: Beneficio favordvel a intervencdo no Acidente vascular cerebral isquémico - HR IC 95% - 0-54
(0-33-0-87; amputagdo de Membro Inferior por DAP - HR IC 95% - 0-40 (0-20-0-79).

Eficdcia: Ndo existiram dados para as restantes medidas de avaliacdo de eficacia.

Seguranga: a associagao Rivaroxabano + AAS provocou maior taxa de hemorragias major - HR 1C 95% -
1-61 (1:12-2:31) e maior taxa de hemorragias minor - HR IC 95% - 1:43 (1:15-1-77).

Ndo existiram dados para as seguintes medidas de avaliacdo: Eventos adversos; Eventos adversos graves;

Interrupgdo do tratamento por eventos adversos.

Na comparacdo do Rivaroxabano coadministrado com AAS vs. Clopidogrel, na comparacao indireta

verificou-se:

Eficdcia: sem diferenca entre tratamentos na Mortalidade Global - HR IC 95% - 0.84 [0.69, 1.01];
Mortalidade Cardiovascular - HR IC 95% - 0.85 [0.66, 1.09]; Enfarte do Miocardio - HR IC 95% - 1.04
[0.80, 1.34]

Eficdcia: beneficio favordvel a intervencdo no Acidente vascular cerebral isquémico - 0.54 [0.39,
0.75].

Eficacia: ndo existiram dados para os seguintes outcomes: Revascularizacdo coronaria;
Revascularizagdo de artéria periférica; Amputacdao de Membro Inferior; Agravamento das queixas
de angina; Limitagdo da marcha por claudicagdo intermitente; Qualidade de vida avaliada por
escala validada.

Seguranga: a associacdo Rivaroxabano + AAS provocou maior taxa de hemorragias major HR IC 95%
- 1.89 [1.40, 2.56].

Seguranga: ndo existiram dados para os seguintes outcomes: Eventos adversos; Eventos adversos

graves; Interrupcdo do tratamento por eventos adversos; Taxa de hemorragia minor.
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1. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliada a eficidcia e seguranca comparativa do Rivaroxabano, coadministrado com &acido

acetilsalicilico (AAS), para a prevencao de acontecimentos aterotrombodticos em doentes adultos com

doenca arterial coronaria (DAC) ou doenca arterial periférica (DAP) sintomética com alto risco de

acontecimentos isquémicos.

Concluiu-se que Rivaroxabano coadministrado com AAS:

em doentes adultos com doenca arterial coronaria, face ao comparador AAS, foi indicativo de Valor
terapéutico acrescentado (VTA) menor.

em doentes adultos com doenca arterial periférica e elevado risco de acontecimentos isquémicos,
face ao comparador AAS, foi indicativo de VTA menor.

em doentes adultos com doenca arterial periférica e elevado risco de acontecimentos isquémicos,

face ao comparador clopidogrel, foi indicativo de comparabilidade.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

e em doentes adultos com doenca arterial coronaria:

L em

AS
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na comparagdo do Rivaroxabano coadministrado com AAS vs. AAS verificou-se melhoria da
mortalidade global (HR IC 95% - 0.82 [0.71-0.96]), da mortalidade cardiovascular (HR IC 95% - 0.78
[0.64—-0.96]), do Acidente vascular cerebral isquémico (HR IC 95% - 0.58 [0.44-0.76]) e da amputagdo
de membro inferior por DAP (HR IC 95% - 0.48 [0.26-0.89]).

verificou-se para a mesma comparacdo uma maior taxa de hemorragias major (HR I1C 95% -1.70

[1.40-2.05]) e maior taxa de hemorragia minor HR IC 95% - 1.70 (1.52-1.90).

doentes adultos com doenca arterial periférica:

a comparacdo do Rivaroxabano coadministrado com AAS vs. AAS, ndo revelou diferenga entre
tratamentos no que diz respeitos a Mortalidade Global - HR IC 95% - 0-91 (0-72-1-16); mortalidade
Cardiovascular - HR IC95% - 0-82 (0-59-1-14); Enfarte do Miocérdio - Critica - HR IC95% - 0-76 (0-53-
1-09);

na mesma populacdo a comparacdo revelou beneficio favoravel a associacdo no Acidente vascular
cerebral isquémico - HR IC 95% - 0-54 (0-33-0-87; amputacdo de Membro Inferior por DAP - HR IC
95% - 0-40 (0-20-0-79).

na mesma populacdo a comparacao Rivaroxabano + AAS provocou maior taxa de hemorragias major

-HRIC95% - 1-61 (1:12-2-31) e maior taxa de hemorragias minor - HR IC 95% - 1-43 (1-15-1-77).
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na comparacdo indireta do Rivaroxabano coadministrado com AAS vs. Clopidogrel verificou-se ndo
existir diferenca entre tratamentos na Mortalidade Global - HR IC 95% - 0.84 [0.69, 1.01]; na
mortalidade cardiovascular - HR IC 95% - 0.85 [0.66, 1.09]; no enfarte do miocardio - HR IC 95% -
1.04 [0.80, 1.34].

na comparacdo indireta do Rivaroxabano coadministrado com AAS vs. Clopidogrel verificou-se um
beneficio favoravel a intervencdo no Acidente vascular cerebral isquémico - 0.54 [0.39, 0.75].

na mesma comparacao a associacdo Rivaroxabano + AAS provocou maior taxa de hemorragias major

HR IC 95% - 1.89 [1.40, 2.56].

Perante os factos reportados no ponto anterior, ponderou-se os potenciais beneficios e riscos do
farmaco em andlise e alerta-se que apesar de existir prova de eficicia de elevada qualidade em
resultados clinicamente relevantes os dados de seguranca, principalmente os eventos hemorragicos

major, sdo preocupantes.

Recomenda-se que a decisdo de iniciar ou ndo rivaroxabano coadministrado com AAS para a prevencao
de acontecimentos aterotrombdticos em doentes adultos com doencga arterial coronaria (DAC) ou
doenca arterial periférica (DAP) sintomdtica com alto risco de acontecimentos isquémicos (elevado risco
tromboembdlico) deve ter em conta as caracteristicas individuais de cada doente, particularmente
considerando o risco hemorragico individual de cada doente, sugerindo-se a ndo recomendacdo em

doentes com elevado risco hemorragico.
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10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma analise de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios da utilizacdo de Xarelto
2, 5 mg, coadministrado com AAS, comparativamente a administracdo em monoterapia de AAS, na
prevencdo de acontecimentos aterotrombodticos em doentes adultos com doenca arterial corondria
(DAC). No ambito da avaliagdo farmacoterapéutica ndo se recomendou a sua utilizacdo em doentes com
elevado risco hemorragico.

Foi desenvolvido um modelo de transicdo de estddios de Markov, estruturado em estadios de saude e
eventos. O modelo simula a progressdo do “paciente padrdo” entre estadios, num horizonte temporal
de 33 anos, com o paciente a acumular custos e beneficios em cada estadio.

A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade. Foram avaliados os recursos
com base num painel de peritos, e valorizados com base em fontes oficiais.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do Xarelto 2,5 mg + AAS em comparagdo com AAS.

Decorrente da negociacdo foram acordadas melhores condicdes para o SNS.

11. Conclusoes

Xarelto 2, 5 mg, coadministrado com AAS, em doentes adultos com doenca arterial corondria (DAC), foi
indicativo de vantagem terapéutica acrescentada (VTA) menor face a AAS.
Considerando o risco hemorragico individual de cada doente, sugeriu-se a ndo recomendacdo em

doentes com elevado risco hemorragico.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos resultados de
custo efetividade incremental e do impacto orcamental, que foram considerados aceitaveis, depois de
negociadas condicdes para a comparticipacdo pelo SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas

do medicamento e da doenga em causa.
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