>

BAYER

Perfil de paciente com DAC ou
DAP para uso da estratégia de

tratamento do estudo COMPASS
Dr. Renato D. Lopes

INDICADO PARA DAC OU DAP SINTOMATICA ’
Prevencdo de eventos aterotrombdticos em adultos '0:%:‘3:3” ere“'o

com DAC e alto risco de eventos isquémicos % rivaroxapana




Dr. Renato D. Lopes
CRM-SP 104577

¢ Professor de Medicina da divisao de Cardiologia da Duke
University — Durham, NC, Estados Unidos

¢ Professor livre-docente em Cardiologia pela Escola Paulista
de Medicina (EPM) da Universidade Federal de Sao Paulo
(Unifesp) - SP. Brasil

¢ Diretor e fundador do Brazilian Clinical Research Institute
(BCRI)

Introducao

A doenca aterosclerdtica envolve um grande
espectro de acometimento vascular que inclul
artérias coronarias, cerebrais e peritéricas,
podendo ser iniclalmente subclinica e evoluir
para eventos Isquémicos a longo prazo. Nesse
contexto, o objetivo da terapia antitrombotica
é prevenir eventos clinicos causados

pela ruptura de placas aterosclerdticas e
subseqguente trombose.

As diretrizes atuals nao recomendam o
USO de aspirina para prevencao primaria
em Individuos sem doenca cardiovascular
(CV) estabelecida, uma vez que o risco

de sangramento supera o beneficio desse
tratamento em pacientes com risco baixo.
Ja para aqueles com historia de eventos
ateroscleroticos prévios, como sindrome
coronariana aguda, intervencao coronaria
percutanea ou cirurgia de revascularizacao
miocardica, a terapla antiplaguetaria esta
definitivamente indicada.
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Na busca da estratégia ideal para prevencao
de eventos CV em pacientes com doenca
aterosclerotica estabelecida, diversos
tratamentos vém sendo investigados,
iIncluindo combinacdes entre antiplaguetarios
e anticoagulantes.

Racional para a estratégia de
tratamento do estudo COMPASS

Sabe-se que o fator Xa tem um papel
relevante na ativacao plaguetaria e na cascata
de coaqulacao (Figura 1). A rivaroxabana €
um inibidor seletivo do fator Xa, com uso
bem consagrado para o tratamento de
tromboembolismo venoso (TEV) e prevencao
de acidente vascular encefalico (AVE) em
pacientes com fibrilacao atrial (FA).

Figura 1. Papel do fator Xa na inibicao plaquetaria
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PAR1, protease-activated receptor 1 (receptor ativado por protease 1); PAR4, protease-activated receptor 4 (receptor
ativado por protease 4); P2Y12, receptor plaquetario P2Y12; ADP, adenosine diphosphate (difosfato de adenosina).
COX-1: cicloxigenase 1. TPa: receptor tromboxano-prostanoide alfa. TXA: tromboxano A.

Adaptada de Capodanno D et al, 2020."
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No cenario da doenca aterosclerdtica

estavel, a utilizacao de um inibidor de fator
Xa Juntamente com um antiplaquetario
oromove um bloguelo sinérgico de duas

vias na formacao do trombo, o que poderia
prevenir a ocorréncia de eventos iIsSqQUéMICOS
de maneira ainda mais efetiva do que 0 uso
apenas de antiplaguetarios isolados. Esse fol
o racional utilizado para desenvolver o estudo

COMPASS -

Esse ensaio clinico, randomizado e
multicéntrico avaliou 0 uso da rivaroxabana
em mais de 27 mil pacientes de 33 paises.
Para serem incluidos, os participantes
deveriam preencher critérios especificos para
portadores de doenca arterial coronariana
(DAC), associada a outros fatores de risco, e/
ou doenca arterial peritérica (DAP).Pacientes
com AVE Isquémico recente ou hemorragico
prévio, taxa de filtracao glomerular < 15 ml/
min, em uso de anticoagulacao ou de terapia
antiplaguetaria dupla foram excluidos. Apos
passarem por uma fase inicial com o uso de
100 mqg de aspirina e comprimidos placebo
no lugar de rivaroxabana, os participantes
gue demonstraram aderéncia ao tratamento
foram randomizados para trés grupos: a)
rivaroxabana 2,5 mg, duas vezes ao dia (dose
vascular), e aspirina100 mg, uma vez ao dia;
b) monoterapia com rivaroxabana 5 mg, duas
vezes ao dia; e ¢) monoterapia com aspirina
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100 mg, uma vez ao dia. Os participantes
tinham idade média de 68 anos; cerca de
22 % eram do sexo feminino, 91% tinham
DAC e 27% DAP

O plano inicial era que o estudo continuasse
até que 2.200 participantes apresentassem
o destecho primario de eficacia composto
por morte cardiovascular (CV), AVE e infarto
agudo do miocardio (IAM). Entretanto, apos
a metade do numero planejado de eventos
ISqUémicos ter ocorrido, uma analise pelo
Comité de Monitorizacao de Seguranca e
de Dados recomendou que o estudo fosse
interrompido devido a verificacao de uma
superioridade inquestionavel do tratamento
combinado de rivaroxabana em dose
vascular e aspirina 100 mg, uma vez ao dia,
em relacao a monoterapia com aspirina. O
risco de apresentar o destecho primario foi
24% menor em pacientes que receberam

a terapla combinada em comparacao aos
gue usaram monoterapla com aspiring
[iIntervalo de confianca (IC) 95%= 0,66-0,86;
0<0,001]. A ocorréncia de morte CV foi
menor No grupo tratado com a combinacao
de rivaroxabana e aspirina, em comparacao
a0 que usou monoterapla com aspiring
(1,7% versus 2,2%), assim como as taxas
de AVE (0,9% versus 1,6%). Além disso, 0s
beneficios observados foram ainda maiores
em pacientes com historia de AVE prévio,
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grupo de individuos que muitas vezes sao
excluidos de ensaios clinicos que testam
antitromboticos para tratamento de DAC.?

Vale destacar que individuos com necessidade
de anticoagulacao, como 0s que apresentam
FA, por exemplo, nao foram incluidos nesse
estudo. Portanto, esse beneficio nao pode ser
extrapolado para pacientes com indicacoes
de anticoagulacao oral. Além disso, apenas
392 individuos desenvolveram FA durante o
estudo COMPASS, o que ajuda a entender
gue os beneficios encontrados neste trabalho
nao sao explicados pela presenca de FA.

Seguranca da dupla terapia
antitrombotica no estudo COMPASS

A detfinicao de sangramento maior

utilizada no estudo, a pedido das agéncias
requlatorias, Incluiu hemorragias que levaram
a hospitalizacao ou a visita a um servico

de urgéncia, modificando os critérios da
International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH), muito usados em ensaios
clinicos. Sangramentos maiores foram mais
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frequentes N0 grupo que usou a terapia
combinada do que naqueles tratados apenas
com aspirina [3,1% versus 1,9%, razao de
risco (hazard ratio) HR= 1,70; IC 95%= 1,40-
2,05; p<0,001]. Essas hemorragias foram, em
sua mailoria, gastrintestinais, ocorreram mais
comumente no primeiro ano de tratamento
e em pacientes com cancer subclinico

ainda nao diagnosticado.* Nao foram
observadas diferencas entre 0s grupos em
relacao a ocorréncia de sangramentos fatais,
Intracranianos ou sintomaticos em Grgaos
nobres. O risco do destecho net, ou seja, de
beneficio liquido entre o desfecho composto
poor morte CV, AVE, IAM e a ocorréncia de
sangramentos graves, foi menor com o
tratamento combinado do que com a aspirina
isolada (HR= 0,80, IC 95%=0,70-0,91;
0<0,001).

Cerca de 17 mil participantes do estudo
COMPASS foram randomizados para receber
pantoprazol ou placebo.” Apesar de nao

ter sido observada diferenca nas taxas de
eventos gastrintestinais altos entre 0s grupos,
a ocorréncia de sangramentos associados a
lesdes gastrintestinais foi significativamente
menor em pacientes tratados com
pantoprazol (HR= 0,52, IC 95% =0,28-0,94;
0=0,03).

E importante ressaltar que a maior parte dos
participantes estava recebendo terapias de
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prevencao secundaria ja bem comprovadas,
como Inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA), betablogueadores

e hipolipemiantes, quando incluidos no
estudo. Mesmo assim, um beneficio clinico
significativo adicional foi observado com a
assoclacao de rivaroxabana a aspirina como
estratégia antitrombaotica.

Consideracoes finais

O estudo COMPASS, portanto, é a prova do
conceito de que a inibicao de via dupla é uma
estratégia eficiente e sequra para individuos
com doenca aterosclerética e representa um
marcador de aguas no tratamento desses
pacientes com risco alto. Mas quem se
beneficia mais desse tratamento? Esse regime
terapéutico composto de rivaroxabana 2,5
mg, duas vezes ao dia, assoclado a aspirina
100mg, uma vez ao dia, deve ser priorizado
para pacientes com doenca aterosclerotica
estavel, que nao apresentem fatores de risco
alto para sangramentos e gue possuam risco
elevado de eventos isquémicos (Figura 2).
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Figura 2. Escolha da terapia antitrombdtica para pacientes com DAC
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SCC, sindrome coronariana cronica; TAPS,terapia antiplaquetaria simples; IAM, infarto agudo do miocardio; DTAP, dupla terapia
antiplaquetaria; DAC, doenca arterial coronariana; DAP, doenca arterial periférica; AVE, acidente vascular encefalico; DPI, dual
pathway inhibition (inibicao de via dupla). Adaptada de Capodanno D et al, 2020.'

Dessa forma, os resultados desse estudo
aproximame-se substancialmente do tao
desejado sweet spot antitbrombodtico®, o
gue significa encontrar a combinacao exata
dos antitromboticos corretos na dose certa e
com a duracao adequada para 0s pacientes
gue mais se beneficiam, possibilitando uma
reducao maior dos eventos ISqQUéMICOS a um
menor custo de sangramento, embora estes
nuNca venham a ser zero.




Referéncias: 1. Capodanno D, Bhatt DL, Eikelboom JW, et al. Dual-pathway inhibition for secondary
and tertiary antithrombotic prevention in cardiovascular disease. Nat Rev Cardiol. 2020;17(4):242-257.
2. Eikelboom JW, Connolly SJ, Bosch J, et al; COMPASS Investigators. Rivaroxaban with or without aspirin
in stable cardiovascular disease. N Engl J Med. 2017;377(14):1319-30. 3. Perera KS, Ng KKH, Nayar §,
et al. Association between low-dose rivaroxaban with or without aspirin and ischemic stroke subtypes:
a secondary analysis of the COMPASS trial. JAMA Neurol. 2019;77(1):43-8. 4. Eikelboom JW, Connolly
SJ, Bosch J, et al. Bleeding and new cancer diagnosis in patients with atherosclerosis. Circulation.
2019;140(18):1451-59. 5. Moayyedi P, Eikelboom JW, Bosch J, etal; COMPASS Investigators. Pantoprazole
to prevent gastroduodenal events in patients receiving rivaroxaban and/or aspirin in a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Gastroenterology. 2019;57(2):403-12.€5.6.Lopes RD, Hong H,
Alexander JH. Antithrombotic therapy after acute coronary syndrome and/or percutaneous coronary
intervention in atrial fibrillation: finding the sweet spot. Eur Heart J. 2019;40(46):3768-70.
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XARELTO®: Rivaroxabana 2,5 mg/10 mg/15 mg/20 mg. REG. MS 1.7056.0048. INDICACOES: Xarelto® 10
mg, 15 mg e 20 mg: Prevencao de acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistémica em pacientes adultos
com fibrilacao atrial ndo valvar (FANV). Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e prevencao de TVP
e embolia pulmonar (EP) recorrentes apds TVP aguda, em adultos. Tratamento de EP e prevencao de EP e TVP
recorrentes, em adultos. Prevencao de tromboembolismo venoso (TEV) em pacientes adultos submetidos a ci-
rurgia eletiva de artroplastia de joelho ou quadril. Xarelto® 2,5 mg, coadministrado com acido acetilsalicilico
(AAS) 100 mg: Prevencao de eventos aterotrombaticos (AVC, infarto do miocardio e morte cardiovascular) em
pacientes adultos com doenca arterial coronariana (DAC) ou doenca arterial periférica (DAP) sintomatica em
alto risco de eventos isquémicos. CONTRAINDICACOES: hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer
excipiente; sangramento ativo clinicamente significativo; doenca hepatica associada a coagulopatia; gravidez
e lactacdo. Tratamento concomitante de DAC/DAP com AAS em pacientes com AVC hemorragico ou lacunar
prévio ou qualquer AVC dentro de um més. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Xarelto® ndo é recomendado
para tromboprofilaxia em pacientes que foram recentemente submetidos a substituicao da valvula adrtica
transcateter (TAVR). Valvulas cardiacas prostéticas. Xarelto® 2,5 mg duas vezes ao dia nao é indicado em
associacao com terapia antiplaquetaria dupla. Deve ser interrompido antes de intervencao ou cirurgia. Xa-
relto® (rivaroxabana) nao é recomendado em pacientes com antecedentes de trombose diagnosticados com
sindrome antifosfolipide e com persisténcia tripla positiva. Comprometimento renal grave (CICr <15 ml/min).
Tratamento sistémico concomitante com antimicéticos azolicos ou inibidores das proteases do HIV, potentes
inibidores do CYP3A4 e da gp-p. USO COM CAUTELA: Pacientes com insuficiéncia renal moderada (CICr < 50-
30 mL/min) ou grave (CICr < 30-15 mL/min); recebendo medica¢bes concomitantes que levam ao aumento da
concentracao de rivaroxabana no plasma em pacientes tratados, como inibidores potentes do CYP3A4; risco
elevado de sangramento, doenca gastrointestinal ulcerativa; monitoramento clinico de acordo com as praticas
de anticoagulacao é recomendado durante todo o periodo de tratamento. Anestesia neuraxial (epidural/es-
pinal). Pacientes com peso corporal baixo (< 60 kg) quando coadministrado com AAS. EVENTOS ADVERSOS:
anemia, tontura, cefaléia, sincope, hemorragia ocular, taquicardia, hipotensao, hematoma, epistaxe, hemor-
ragia do trato gastrointestinal e dores abdominais, dispepsia, nausea, constipacao, diarreia, vomito, prurido,
erupcao cutanea, equimose, dor em extremidades, hemorragia do trato urogenital, febre, edema periférico,
forca e energia em geral reduzidas, elevacao das transaminases, hemorragia pds- procedimento, contusao.
POSOLOGIA: Prevencao de AVC em FANV: 20 mg uma vez ao dia. Pacientes com distuncao renal moderada
(CICr < 50-30 mL/min) ou grave (CICr < 30-15 mL/min): 15 mg uma vez ao dia. Pacientes submetidos a in-
tervencao coronaria percutanea (ICP) com colocacao de stent: 15 mg de Xarelto® uma vez ao dia (ou 10 mg
de Xarelto® uma vez ao dia, se insuficiéncia renal moderada {CICr < 50-30 mL/min}) associado a um inibi-
dor de P2Y12 por no maximo 12 meses apos a ICP com colocacao de stent. Tratamento do TEV: o tratamento
inicial de TVP e EP agudas é de 15 mg duas vezes ao dia para as trés primeiras semanas, sequido por 20 mg
uma vez ao dia. Apds pelo menos 6 meses, 10 ou 20 mg uma vez ao dia, com base em uma avaliacao de risco
individual. Xarelto® 15 e 20 mg devem ser ingeridos com alimentos. Profilaxia de TEV apds artroplastia de
quadril (ATQ) e joelho (ATJ): 10 mg uma vez ao dia, com ou sem alimento. Os pacientes devem ser tratados
por 5 semanas apos ATQ ou por duas semanas apos ATJ. A dose inicial deve ser tomada 6 a 10 horas apds a
cirurgia, contanto que tenha sido estabelecida a hemostasia. Xarelto® 2,5 mg 2 vezes ao dia pode ser toma-
do com ou sem alimentos. Produto medicinal sujeito a prescricio médica (COD: XAR 2020-07-02-175). Para
informacoes completas, vide bula do produto (VE0320-CCDS14p, VE0219-CCDS11 e VE0319-CCDS14).

CONTRAINDICACAO: DOENCA HEPATICA ASSOCIADA A
COAGULOPATIA. INTERACAO MEDICAMENTOSA: ANTI-
MICOTICO AZOLICO DE USO SISTEMICO.
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ASPIRINA PREVENT®: ACIDO ACETILSALICILICO. REG. MS 1.7056.0022 INDICACOES: REDUCAO DE MORBIDADE E MORTALIDADE EM SUSPEITA OU
ANTECEDENTE DE INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO (IAM) E ANGINA PECTORIS ESTAVEL E INSTAVEL; PREVENCAO SECUNDARIA DE ACIDENTE
VASCULAR CEREBRAL (AVC); REDUZIR O RISCO DE ATAQUES ISQUEMICOS TRANSITORIOS (AIT) E AVC EM PACIENTE COM AIT: PREVENCAO
DO TROMBOEMBOLISMO (TEV) APOS CIRURGIA VASCULAR OU INTERVENCOES; PROFILAXIA DE TVP E EP; RISCO DE IAM EM PESSOAS COM
FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES. CONTRAINDICACOES: ULCERAS PEPTICAS ATIVAS; DIATESE HEMORRAGICA; HIPERSENSIBILIDADE AO
ACIDO ACETILSALICILICO, SALICILATOS OU OUTROS COMPONENTES DO PRODUTO, INSUFICIENCIA RENAL, HEPATICA OU CARDIACA GRAVE,
ULTIMO TRIMESTRE DE GRAVIDEZ, COMBINACAO COM METOTREXATO. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: ANTICOAGULANTES, ULCERAS
GASTROINTESTINAIS (GI) HISTORIA DE SANGRAMENTOS G, DISFUNCAQ RENAL OU HEPATICA, CRIANCAS E ADOLESCENTES NAO DEVEM UTILIZAR
PARA SINTOMAS GRIPAIS OU CATAPORA. PODE DESENCADEAR BRONCOESPASMO E ASMA. GRAVIDEZ E LACTACAQ: RISCO DE MALFORMACOES
NO PRIMEIRO TRIMESTRE, PROLONGAMENTO DE PERIODO GESTACIONAL NO TERCEIRO TRIMESTRE, FECHAMENTO PREMATURO DE DUCTO
ARTERIOSUS E INIBICAO DE CONTRACOES UTERINAS. AUMENTO DE TENDENCIA DE SANGRAMENTO NA MAE E NA CRIANCA. EM USO REGULAR
E ALTAS DOSES, A AMAMENTACAO DEVE SER DESCONTINUADA PRECOCEMENTE. USO COM CAUTELA: INTERACOES COM METOTREXATO,
USO CONCOMITANTE COM ANTICOAGULANTES, TROMBOLITICOS E OUTROS ANTIPLAQUETARIOS, DIPIRONA E AINE EVENTOS ADVERSOS:
HIPERSENSIBILIDADE, DOR ABDOMINAL, AZIA, NAUSEA, VOMITO, HEMORRAGIA GI, ULCERA E PERFURACAO GASTRODUODENAL, TONTURA,
SANGRAMENTO. POSOLOGIA: SUSPEITA DE IAM E PROFILAXIA DE TVP E EP APQOS IMOBILIZACAO PROLONGADA: 100 A 200MG POR DIA OU
300MG EM DIAS ALTERNADOS. PREVENCAO SECUNDARIA, ANTECEDENTE DE IAM, ANGINA PECTORIS, PREVENCAO SECUNDARIA DE AVC, RISCO
DE AIT E AVC EM PACIENTES COM AIT, PREVENCAO DE TEV APOS CIRURGIA VASCULAR OU INTERVENCOES - 100 A 300MG POR DIA. RISCO DE
|JAM EM PESSOAS COM RISCO CARDIOVASCULAR - 100MG/DIA OU 300MG EM DIAS ALTERNADOS. RECOMENDA-SE TOMAR OS COMPRIMIDOS
ANTES DAS REFEICOES. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. (ASP 2020-03-26-166) PARA INFORMACOES COMPLETAS, VIDE BULA DO PRODUTO
(VE0219-CCDS7P)

ESTE MEDICAMENTO DEVE SER SUSPENSO EM CASO
DE SUSPEITA DE DENGUE. CONTRAINDICACAO: ULCE-
RA PEPTICA ATIVA. E CONTRAINDICADA ADMINISTRA-
CAO CONCOMITANTE DE ASPIRINA PREVENT® E HEPA-
RINA OU CUMARINA
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