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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC tem como atribuicdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatdrio final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, esta
estipulado no decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivagdo de sua oferta a

populagdo brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica sobre eficacia, seguranga,
custo-efetividade e impacto orcamentario dos medicamentos Dabigratana (Pradaxa®) para o
tratamento da prevencao do acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilacdo atrial, ndo
valvar, que ndo conseguem permanecer na faixa terapéutica de razdao normalizada
internacional com Varfarina, e ldarucizumabe (Praxbind®) para a reversdo do efeito
anticoagulante da Dabigatrana (Pradaxa®), visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema

Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologias: Dabigatrana e Idarucizumabe

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com fibrilagdo atrial ndo valvar na prevencao de
acidente vascular cerebral (AVC), nos quais a varfarina ndo consegue permanecer na faixa
terapéutica da relacdo de normatizagdo internacional (RNI).

Demandante: Boehringer Ingelheim

Introdugdo: A fibrilagdo atrial (FA) € uma doenca cronica, que causa uma desordem do sistema
de conducéo elétrica dos atrios (camara superiores do coragdo), que leva a um ritmo cardiaco
rapido e irregular, com perda da contracdo. A FA é caracterizada por sintomas como
palpitacdes, dispneia e tontura. Apresenta importante repercussdo na qualidade de vida (QV),
em especial devido a suas consequéncias clinicas, principalmente nos fenémenos
tromboembodlicos e alteragdes cognitivas. O manejo da doenca hoje é baseado na melhoria
dos sintomas, pelo controle de ritmo ou frequéncia cardiaca, e a prevencdo de fenémenos
tromboembdlicos. O tratamento pode incluir medicamentos (como os anticoagulantes orais),
cardioversdo, ablacdo por cateter, monitoramento cardiaco e algumas cirurgias (procedimento
de Cox-Maze e procedimentos minimamente invasivos).

Pergunta 1: Dabigatrana é eficaz e segura na prevencdo de AVC em pacientes de FA que nao
permanecem na faixa terapéutica de RNl com varfarina?

Pergunta 2: Idarucizumabe é eficaz e seguro na reversao do efeito anticoagulante de Pradaxa®
(dabigatrana)?

Evidéncias cientificas: A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da
dabigatrana e do seu reversor o idarucizumabe para pacientes com FA ndo valvar, é baseada
em ensaios clinicos. Para a dabigatrana um ensaio clinico randomizado aberto com controle
ativo, a varfarina, e para o idarucizumabe um ensaio clinico aberto sem comparador. Na
publicacdo conduzida por Biszewski et al., (2015) a dabigatrana, em ambas apresentagdes
110mg e 150mg, foi superior a varfarina para os desfechos AVC hemorrdagico, sangramento
maior taxa de mortalidade. Ja para AVC e embolia pulmonar a dabigatrana foi superior na
apresentacdo de 150mg e nado inferior na apresentagdao de 110mg quando comparada a
varfarina para a populagdo total do estudo RE-LY. No entanto, alguns resultados de tempo na
faixa terapéutica por centros participantes do estudo RE-LY(cTTR), ndo favoreceram ao
tratamento com a dabigatrana, principalmente em c¢TTR >72,6%. O tratamento com
dabigatrana 150mg esteve associada a um maior risco de desfechos negativos (p.e. total de
mortes) em comparagdo a varfarina. Ja para a dose de 110mg houve aumento de desfechos
negativos (p.e. AVC ndo hemorragico), também em centros participantes que permaneceram
em faixas terapéuticas por mais tempo (cTTR >72,6%) em comparacdo a varfarina. Porém, a
dabigatrana possui uma ligeira vantagem, estatisticamente significante, quando o cTTR dos é
baixo (<57,1%). Salienta-se, que o proxycTTR, pode ter adicionado sérias limitagGes ao estudo,
pois a avaliacdo dos dados individuais da razdo normalizada internacional (RNI) dos pacientes
poderia mostrar uma estimativa mais realista da eficacia, inclusive com os dados de
descontinuac¢do dos tratamentos. No segundo relato Wallentin et al., (2010), do estudo RE-LY,
nao foi possivel avaliar de forma clara a influéncia do farmacéutico no controle do RNI dos
pacientes tratados com dabigatrana vs. varfarina, que pudesse demonstrar algum resultado
subestimado. Além disso, os resultados do TTR do RE-LY foram demonstrados em média e os
da coorte em mediana, o que ndo permitiu uma comparacdo direta e analise mais
aprofundada do fator de confundimento da profissional farmacéutico.
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O estudo RE-VERSE AD demonstrou beneficio com o tratamento com o idarucizumabe. No
grupo A, dos 203 restantes, 134 (67,7%) tinham confirmado a interrupg¢ao do sangramento em
24 horas, com média de 2,5 horas. J& para o grupo B foi de 1,6 hora e a hemostasia
periprocedural foi avaliada como normal em 184 pacientes (93,4%), levemente anormal em
dez pacientes (5,1%) e moderadamente anormal em trés pacientes (1,5%), sendo que nenhum
deles apresentou hemostasia gravemente anormal. No entanto, o estudo ndo apresenta um
braco comparador com a varfarina e alguma pratica atual (p.e. a transfusdo sanguinea).
Avaliacio econ6mica: O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-
efetividade (RCEI) com varfarina e a dabigatrana. O estudo demonstrou RCEI de RS 1.547,11
mil/QALY a R$6.388,64 mil por QALY ganho. J& para a o idarucizumabe em comparacdo as
praticas atuais do SUS, o estudo indicou um RCEI de -RS$ 29.431 por QALY para a andlise de
sangramento ameacadores da vida e para cirurgias de emergéncias -R$52.505 por QALY.
Avaliagdo de impacto or¢amentdrio: O impacto orcamentario do demandante mostrou um
aporte de recurso de aproximadamente 40 milhdes com a dabigatrana e para a idarucizumabe
foi de aproximadamente RS 266 mil, ambos em 5 anos.

Experiéncia internacional: As agéncias NICE/Inglaterra, CADTH/Canada, INFARMED/Portugal,
SMC/Escdcia e PBAC/Australia recomendam a dabigatrana para tratamento de FA. J4 para o
idarucizumabe, apenas o PBAC e a IFARMED, recomendam o medicamento. Vale salientar, que
o NICE e o CADTH ainda ndo aprovaram o uso do idarucizumabe.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Nao foram localizados medicamentos no horizonte
tecnoldgico para tratar pacientes com fibrilacdo atrial. Ndo foram localizados outros potenciais
medicamentos para a reversdo do efeito da dabigatrana em fase 3 ou 4 de pesquisa clinica.
Recomendacao preliminar da Conitec: A CONITEC em sua 732 reunido ordinaria, no dia 05 de
dezembro de 2018, recomendou a nao incorporag¢do no SUS da dabigatrana, bem como do seu
reversor o idarucizumabe para pacientes com FA ndo valvar. Considerou-se que existem
muitas incertezas nos resultados apresentados, pois foram apresentadas evidéncias indiretas
sobre a eficacia do tratamento.
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4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A fibrilagdo atrial (FA) é uma doenca cronica, que causa uma desordem do sistema de
conducdo elétrica dos atrios (cdmara superiores do coragao), que leva a um ritmo cardiaco
rapido e irregular, com perda da contracdo (Figura 1). A FA é caracterizada por sintomas como
palpitag¢des, dispneia e tontura. Apresenta importante repercussdo na qualidade de vida (QV),
em especial devido a suas consequéncias clinicas, principalmente nos fendémenos
tromboembodlicos e alteragGes cognitivas (1,2).

FIGURA 1: ATIVIDADE ELETRICA DO CORAGAO NORMAL E COM FIBRILAGAO ATRIAL.

Left atrium

Right atrium
Sinocatrial node
(pacemaker)
Atrioventricular
node

S mmea

FONTE: Adaptado do Centro de Controle e Prevengdo de Doengas (Centers for Disease Control and Prevention - CDC).

Atividade elétrica de um coragdo normal (esquerda) e um coragdo com FA (direita) (3).

As causas da FA sdo majoritariamente cardiovasculares, porém existem outros fatores
nado cardiovasculares envolvidos. Dentre os fatores cardiovasculares mais comuns, para FA,
podemos destacar: a hipertensao, insuficiéncia cardiaca (IC) e doenga cardiaca isquémica. Ja

para as causas ndo cardiovasculares, a FA pode apresenta-se associada a sepse, infeccdo
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toracica e apneia obstrutiva do sono. Além disso, a doencga cardiaca reumatica, causada por
febre reumatica induzida por infec¢do por estreptococos e que envolve danos irreversiveis as
valvulas cardiacas, também pode contribuir para a FA. Acredita-se que os mecanismos
fisiopatoldgicos, associados a FA, envolvem a fibrose e remodelagdo cardiaca, que alteram a
maneira como os impulsos elétricos se propagam pelo coragdo (1).

Dentre as arritmias cardiacas, a FA sustentada, é mais frequente, responsdavel por 33%
de todas as internagdes por arritmia e ocorre entre 1% e 2% na populacao geral. Em 2010, os
numeros estimados de homens e mulheres com FA, em todo o mundo, foram de 20,9 milhdes
e 12,6 milhdes, respectivamente, com maior incidéncia e prevaléncia em paises desenvolvidos.
Um em cada quatro adultos, com meia-idade, americanos/europeus irdo desenvolver FA.
Cerca de 14 a 17 milhdes de pacientes com FA, sdo esperados na Unido Europeia, com 120.000
a 215.000 pacientes recém-diagnosticados por ano. Ja nos Estados Unidos da América (EUA),
calcula-se nimeros entre 6 a 12 milhdes de pessoas até 2050 (4,5). No Brasil, em um estudo
retrospectivo observacional conduzido em Minas Gerais em 658 municipios, com pacientes
com idade acima de cinco anos da atengdo primaria, foi encontrado uma prevaléncia global de
FA de 1,8% (n = 4638), 2,4% em homens e 1,3% em mulheres (6). Além disso, estima-se que
1,5 milhdes de pacientes, vivam com FA no Brasil e que essa populagdo se correlacione com a
piramide etdria (7). Sdo considerados fatores importantes para o aumento da prevaléncia da
FA: o aumento da idade, pois a prevaléncia de FA aumenta de 0,4%-1,0% na populagdo em
geral para 11,0% na populagao acima de 70 anos; e ser do género masculino, principalmente,
em individuos com idade entre 55 e 64 anos, sendo que, a incidéncia da doenga, por 1.000
pessoas/ano, é de 3,1 em homens e 1,9 mulheres, e na faixa etdria de 85 a 94 anos essa
incidéncia aumenta para 38,0 em homens e 31,4 em mulheres (8,9).

A FA pode ser classificada em: “fibrilagdo atrial paroxistica” aquela que é revertida
espontaneamente ou com interven¢do médica em até sete dias de seu inicio; FA com Episddios
com duracdo superior a sete dias ttm o nome de “fibrilagdo atrial persistente” ou ainda
“fibrilacdo atrial persistente de longa dura¢do” para designar os casos com duragdo superior a
um ano; “fibrilacdo atrial permanente” é utilizado nos casos em que as tentativas de reversdo
ao ritmo sinusal ndo serdo mais instituidas; e finalmente a “fibrilacdo atrial ndo valvar” é
definida por FA na auséncia de estenose mitral reumatica, valvula mecéanica ou bioldgica ou

reparo valvar mitral (10) (QUADRO 1).
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QUADROS 1: DEFINICAO SIMPLIFICADA DA FIBRILAGCAO ATRIAL.

Tipo de Fibrilagao Definicao
FA Paroxistica e Termina espontaneamente ou com intervengao
dentro de 7 dias do inicio;

® Episddios podem ocorrer com frequéncia
variavel.

FA Persistente e Sustentado > 7 dias.
FA Persistente de longa ® > 12 meses de duragdo
duracao
FA Permanente e Usado quando o paciente e o clinico tomam
uma decisdo conjunta para impedir novas
tentativas de restaurar e/ou manter o ritmo
sinusal;

® A aceitacdo da FA representa uma atitude
terapéutica por parte do paciente e do clinico,
em vez de um atributo fisiopatolégico inerente
da FA;

e A aceitacdo da FA pode mudar conforme os
sintomas, a eficicia das intervencdes
terapéuticas e as preferéncias do paciente e do
clinico evoluem.

FA ndo valvar ® Auséncia de estenose mitral reumatica, uma
valvula cardiaca mecéanica ou bioldgicas ou
ainda qualquer reparo valvar mitral.

Fonte: Adaptado de January et al. (2014); FA: Fibrilagdo atrial.

Alguns fatores progndsticos podem piorar o quadro da FA. Estudos demonstram que
existe uma clara associacdo entre a FA e o risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC), do tipo
isquémico ou hemorragico, e mortalidade. Vale salientar, que os AVC com origem na FA sdo
em sua maioria mais graves, com uma darea afetada mais extensa, com uma maior mortalidade
e menor resultado funcional, em comparagdo aos AVCs em pacientes sem FA. Outras
consequéncias importantes da FA, sdo ligadas a IC, alteragbes cognitivas e implicagbes
socioeconOmicas. Além disso, a coexisténcia a IC e FA, esta associada a elevagdo de duas vezes
mais o risco de morte em comparagdo com os individuos sem o disturbio (1,2,5). Ressalta-se
que a FA ndo valvar, € um importante fator de risco para tromboembolismo, causando

aproximadamente 15% dos AVC isquémicos nos EUA (11).
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Em relacdo ao diagndstico, a FA pode ser sintomatica ou assintomatica. Na primeira, a
FA sintomdtica, o paciente pode ter histdrico de palpitacGes, intolerancia ao exercicio,
tonturas e dispneia, que frequentemente limitam a capacidade de realizar atividades didrias.
J4 na FA assintomatica, o diagndstico ocorre muitas vezes, apés um AVC ou um ataque
isquémico transitério. A FA pode ser diagnosticada pelo histérico do paciente, exame fisico,
confirmacdo da arritmia pelo Eletrocardiograma (ECG) de superficie (doze derivagGes),
radiografia de térax para deteccao de doenca pulmonar e avaliagdo da vascularizacdao dos
pulmdes. Outros exames complementares como: ECG transtordcico, hemograma completo e
avaliacdo das funcdes tireoidianas, renais e hepaticas, também sdo importantes para fechar o
diagnéstico (1,2,5,12).

A FA é a principal fonte dos fendmenos tromboembdlicos de origem cardiaca, cerca de
45% dos casos, quando se compara com outras doengas cardiacas. As causas para a formagdo
de trombo sdo multifatoriais e incluem: 1) estase sanguinea atrial; (2) lesdo endotelial; (3)
aumento da trombogenicidade sanguinea, prépria dessa arritmia. No entanto, nem todos os
pacientes com FA evoluem com tromboembolismo sistémico, ou seja, outros fatores sdo
importantes para que exista o tromboembolismo. Nesse sentido, estudos epidemioldgicos,
realizado anteriormente, demonstraram fatores mais frequentemente relacionados com a
génese do tromboembolismo como: idade (> 75 anos), histdria prévia de AVC, presenca de IC,
hipertensdo e diabetes mellitus (DM). No intuito de caracterizar esse risco, foi criado o escore
CHADS2, que calcula o risco de AVC em pacientes com FA (QUADRO 2). Mais tarde outros
fatores foram adicionados, como: ser do género feminino, a doenga vascular arterial (como
doenca arterial coronaria, insuficiéncia vascular periférica ou placa na aorta) e idade entre 65 e
74 anos. Assim, foi criado o CHA2DS2-VASc (QUADRO 3). Com o acréscimo deste novo escore
houve uma “real” separagdo entre baixo risco duvidoso e baixo risco de fato. Além disso,
varios pacientes anteriormente classificados como de risco intermedidrio, no escore antigo
passaram, a fazer parte de grupos de alto risco pelo novo escore. Destaca-se que esses dois
escores, foram criados para identificar pacientes propensos ao tratamento com

anticoagulantes, pois estimam o risco de AVC (2,12).
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QUADROS 2: ESCORE DE CHADS2 UTILIZADO PARA AVALIAGAO DE RISCO PARA FENOMENOS
TROMBOEMBOLICOS EM PACIENTES PORTADORES DE FIBRILACAO ATRIAL.

Critérios de risco CHADS2 Pontuacgao

ICC 1

Hipertensao 1

Idade > 75 anos 1

Diabetes Mellitus 1

Histérico de AVC ou ataque isquémico transitorio 2
0 ou 1 = ndo necessita anticoagulacao;
2 ou mais = considerar anticoagulacao.

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetdrios e Anticoagulantes em Cardiologia;
AVC: Acidente Vascular Cerebral; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

QUADROS 3: ESCORE DE CHA2DS2-VASC UTILIZADO PARA AVALIACAO DE RISCO PARA
FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS EM PACIENTES PORTADORES DE FIBRILACAO ATRIAL.

CHA2DS2-VASc Pontuacao
ICC/disfuncdo ventricular esquerda 1
Hipertensdo 1
Idade = 75 anos 2
Diabetes Mellitus 1
Histérico de AVC 2
Doenga vascular 1
Idade entre 65 e 74 anos de idade 1
Sexo feminino 1
Pontuagdo maxima (score) = 9 pontos
0 = baixo risco, ndo necessita anticoagulagao;
1 = risco moderado, considerar anticoagulacdo oral ou acido acetilsalicilico;
2 ou mais = alto risco, considerar anticoagulagao.

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetdrios e Anticoagulantes em Cardiologia;
AVC: Acidente Vascular Cerebral; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.
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4.2 Tratamento recomendado

Atualmente, existem medicamentos e procedimentos disponiveis no SUS que tratam a
FA. Além disso, existe um protocolo de encaminhamento da atencdo bdsica para a atencdo
especializada, com énfase na cardiologia do adulto, que contempla a FA (13).

Atualmente o manejo da doenga é baseado na melhoria dos sintomas, pelo controle
de ritmo ou frequéncia cardiaca, e a prevencao de fendbmenos tromboembdlicos. O
tratamento pode incluir medicamentos (betabloqueadores, antiagregantes plaquetarios e
anticoagulantes), cardioversdo, ablacdo por cateter, monitoramento cardiaco e algumas

cirurgias (procedimento de Cox-Maze e procedimentos minimamente invasivos) (2,12,14).

Como foi mencionado anteriormente, a FA pode ocorrer de forma silenciosa nas fases
pré-clinicas, clinicas ou as apds intervencdes invasivas. Na presenca de fatores de risco,
CHADS2 ouCHA2DS2-VASc, o foco na prevencdo de fenébmenos tromboembdlicos é
considerado o principal pilar do tratamento da FA, independentemente da estratégia adotada
(controle de ritmo ou de frequéncia cardiaca). E importante ressaltar, que a FA paroxistica tem
exatamente o mesmo risco de AVC que as formas persistente e permanente de FA (15).

A Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetdrios e Anticoagulantes em Cardiologia,
determina que Escores de CHA2DS2-VASc acima de 1 indicam a terapéutica anticoagulante
(QUADRO 4). Outras indicagGes usuais para anticoagulacdo, baseadas no escore de
CHA2DS2VASc, também estdo disponiveis conforme a diretriz brasileira (QUADRO 5). Salienta-
se, que a falta de tratamento pode aumentar a taxa anual de AVC 15,2% com pontuagdo no
escore CHA2DS2-VASc igual a 9 (QUADRO 6).

QUADROS 4: INDICAGOES TERAPEUTICAS DE ACORDO COM O ESCORE DE CHA2DS2-VASC.

Escore CHA2DS2-

Categoria de risco

Terapia recomendada

VASc
Auséncia de fatores de risco 0 N3o tratar ou AAS 81-
300 mg
1 fator de risco clinicamente ndo-maior 1 ACO ou AAS 81-300 mg
1 fator de risco maior ou 2 clinicamente relevantes >2 ACO
nao-maiores

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetdrios e Anticoagulantes em Cardiologia;

ACO: anticoagulagdo oral; AAS: acido acetilsalicilico (aspirina).
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QUADROS 5: RECOMENDAGCOES PARA O USO DE ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS E
ANTICOAGULANTES NA FIBRILACAO ATRIAL.

Classificagao

IndicagGes

Nivel da
Evidéncia

A selecdo da terapia antitrombdtica deve ser considerada
independente da forma de apresentacao da FA (paroxistica,
persistente ou permanente).

Recomenda-se que a selecao da terapia antitrombotica deve ser
baseada no risco absoluto de eventos embdlicos (CHA2DS2-VASc) e
sangramentos (HAS-BLED), risco relativo e beneficios para cada
paciente, especialmente nos idosos, sendo que na maioria dos
pacientes deve ser considerada a terapia anticoagulante oral.

Em pacientes com escore de CHA2DS2-VASc = 1 estdo igualmente
recomendados: Varfarina (RNI entre 2,0 e 3,0) AAS (81-300mg/dia)

o>

Nos pacientes com escore CHA2DS2-VASc 22, indica-se a terapia
anticoagulante. No caso de escolha por antagonistas da vitamina K,
deve-se manter o RNl entre 2,0 e 3,0.

Em pacientes estdveis, com FA persistente, que vao se submeter a
cardioversdo elétrica ou quimica, recomenda-se a ACO por pelo
menos 3 semanas pré e 4 semanas pos-cardioversdo com RNI na

faixa terapéutica (2,0-3,0). Apds 4 semanas da cardioversao, a
manutenc¢do da ACO deve ser feita de acordo com o escore de risco
de CHA2DS2VASc.

Em pacientes com FA portadores de préteses valvares mecanicas
recomenda-se manter a varfarina, com RNI de pelo menos 2,5
(protese mitral e/ou prétese adrtica).

O uso de ACO estd indicado nos pacientes com flutter atrial nas
mesmas consideragdes da FA.

lla

A combinagdo de AAS 81-100mg/dia e clopidogrel 75mg/dia pode
ser considerada para preven¢ao de AVC em pacientes que se
recusam a terapia anticoagulante ou quando a mesma é
contraindicada.

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes em Cardiologia; Recomendagdo II:
Consenso de que o procedimento/tratamento é util e eficaz; Recomendacgdo lla: A opinido favorece a indicagdo do
procedimento/tratamento; Evidéncia A: Dados obtidos a partir de estudos randomizados, de boa qualidade, que seguem as
orientagdes do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) ou meta-anélises de grandes estudos randomizados que
seguem as orientacdes do CONSORT; Evidéncia B: Dados obtidos de um Unico ensaio clinico randomizado de boa qualidade que
segue a orientacdo do CONSORT ou varios estudos ndo randomizados; Evidéncia C: Dados obtidos de estudos que incluiram séries
de casos e/ou dados de consenso e/ou opinido de especialistas; ACO: anticoagulag¢do oral; AAS: dcido acetil salicilico (aspirina); FA:
fibrilagdo atrial; AVC: acidente vascular cerebral; RNI: relagdo de normalizagdo internacional; HASBLED: Hypertension, Abnormal
renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile INR, Elderly (>65 anos), Drugs/alcohol concomitantly).
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QUADROS 6: ESCORE DE CHA2DS2VASC E TAXA ANUAL DE RISCO DE ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL DE ACORDO COM A PONTUAGAO.

Pontuagéo no escore

Taxa anual de AVC* (%)

de CHA2DS2VASc

0 0

1 1,3%
2 2,2%
3 3,2%
4 4,0%
5 6,7%
6 9,8%
7 9,6%
8 6,7%
9 15,2%

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetdrios e Anticoagulantes em
Cardiologia;AVC: acidente vascular cerebral; AAS: dcido acetilsalicilico (aspirina).

Existem sélidas evidéncias sobre o beneficio com a anticoagulagdo oral (ACO), em
pacientes com FA. Por outro lado, a terapia com anticoagula¢do oral provoca complicagdes
hemorragicas, como a intracraniana, que tem uma relagdo direta com os niveis de relagdo de
normatizagdo internacional (RNI). As hemorragias intracranianas, estdo intimamente
relacionadas com faixas de RNI maiores que 3,5 a 4,0. A faixa de RNI é o um método de
calibragdo do tempo de protrombina com o objetivo de reduzir a variagdao no resultado de
tempo de protrombina (TP), advindos dos diferentes laboratérios. Os niveis ideais de RNI, para
o tratamento com anticoagulantes, sdo valores entre o intervalo de 2,0 e 3,0, sendo que
valores abaixo de 2,0 estdo associados aos fendmenos tromboembdlicos e valores acima de
3,0 sdo associados a um aumento do risco de hemorragias de uma forma geral. Além de RNI,
temos a medida de tempo na faixa terapéutica (Time in The Treatment Range - TTR), que
estima a porcentagem de tempo em que o RNI esteve na faixa desejada, 2,0 - 3,0, é

amplamente utilizada para o monitoramento dos pacientes, principalmente tratados com
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Varfarina (medicamento de referéncia para o tratamento FA). Salienta-se, que um TTR de 70%
é equivalente a uma faixa de RNI 2,0 e 3,0. Existe outros tipos de escore, como o escore de

risco hemorragico (2,12,15).

De uma maneira geral, existe uma gama de farmacos listados nas diretrizes brasileira
de Antiagregantes Plaquetdrios e Anticoagulantes em Cardiologia e de FA (QUADRO 7) (2,15).
No entanto, como mencionado anteriormente, a Varfarina é o principal medicamento para o
tratamento da FA disponibilizados pelo SUS (16).

QUADROS 7: MEDICAMENTOS LISTADOS PELAS PRINCIPAIS DIRETRIZES BRASILEIRA PARA O
TRATAMENTO DE FIBRILAGAO ATRIAL.

Medicamentos Classe
AAS* e clopidogrel* Antiagregante plaquetario
Varfarina* Anticoagulantes orais

Dabigatrana Novos Anticoagulantes orais
Rivaroxabana Novos Anticoagulantes orais
Apixabana Novos Anticoagulantes orais
Edoxabana Novos Anticoagulantes orais

Heparina nao fracionada* Anticoagulante injetavel

Heparinas de baixo peso molecular (dalteparina, Anticoagulante injetavel

enoxaparina* e nadroparina)

Fonte: CONITEC (17) e RENAME (16)
*medicamentos incorporados ao rol de medicamentos do SUS.
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descrigcao

O etexilato de dabigatrana é uma pequena molécula, do tipo pré-droga, sem atividade
farmacolégica. Apds administracdo oral, o etexilato de dabigatrana é rapidamente absorvido e
convertido em dabigatrana no plasma e no figado por meio de hidrdlise catalisada por
esterases. A dabigatrana é um inibidor direto da trombina, potente, competitivo, reversivel e é
o principal principio ativo no plasma. Visto que a trombina (serina protease) possibilita a
conversao de fibrinogénio em fibrina durante a cascata de coagulacdo, a sua inibicdo previne o
desenvolvimento do trombo. A dabigatrana também inibe a trombina livre, trombina ligada a

fibrina e a agregacdo de plaquetas induzida por trombina (18).

5.2 Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO

Principio Ativo: Dabigatrana

Nome comercial: Pradaxa®

Apresentagdo: Dabigatrana 75 mg em embalagens com 10 e 30 cdpsulas e Dabigatrana
110 mg ou 150 mg em embalagens com 10, 30 e 60 capsulas.

Detentor do registro: Boehringer Ingelheim Internacional Gmbh

Fabricante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Indicagao aprovada na ANVISA: Dabigatrana é indicado para a prevengdo de eventos
tromboembdlicos venosos (TEV) em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande
porte; prevencao de AVC, embolia sistémica e redugdo de mortalidade vascular em pacientes
com FA; tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e/ou embolia pulmonar (EP) agudas e
prevencao de Obito relacionado em pacientes que foram tratados com anticoagulante
parenteral por cinco a dez dias; e prevencdo de trombose venosa profunda (TVP) e/ou EP

recorrentes e dbito relacionado em pacientes que foram tratados previamente.

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento preventivo do AVC em pacientes
com FA ndo valvar, que ndo conseguem permanecer na faixa terapéutica de relagdo

internacional de normatiza¢do com varfarina.

21


https://paperpile.com/c/BkEgfN/nufF

Posologia e Forma de Administragdo: O tratamento pode ser ingerido com ou sem
alimentos, com um copo de agua, sendo a dose didria recomendada de 300 mg por via oral (1
capsula de 150 mg duas vezes ao dia). Pacientes com idade igual ou superior a 80 anos devem

ser tratados com dose diaria de 220 mg (1 cdpsula de 110 mg duas vezes ao dia).
Patente: PI0907598-4A2. Vigéncia: 24/03/2029

Contraindicagdes: Este medicamento é contraindicado em casos de: hipersensibilidade
conhecida a dabigatrana ou ao etexilato de dabigatrana ou a algum dos excipientes do
produto; Insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina [CLcr] <30 mL/min), pois ndo ha
dados que apoiem o uso nestes pacientes; manifestacdes hemorrdgicas, pacientes com
diateses hemorragicas, ou pacientes com comprometimento espontaneo ou farmacoldgico da
hemostasia; lesdao de drgdos em risco de sangramento clinicamente significativo, inclusive AVC
hemorragico nos ultimos 6 meses; tratamento concomitante com cetoconazol sistémico; e

pacientes com proteses de valvas cardiacas.

Precaugdes: O tratamento com dabigatrana, assim como com todos os
anticoagulantes, deve ser utilizado com cautela em condi¢des que aumentam o risco de
sangramento. O sangramento pode ocorrer em qualquer local durante o tratamento com o
medicamento. Uma queda inexplicavel da hemoglobina e/ou do hematdcrito ou da pressdo

arterial deve levar a pesquisa de um local de sangramento.

Pacientes com declinio da fungdo renal, inclusive relacionado a idade, estdo mais
expostos a dabigatrana; o medicamento é contraindicado em insuficiéncia renal grave e
pacientes que desenvolverem insuficiéncia renal aguda devem descontinuar o tratamento.
Fatores como fungdo renal diminuida (CLcr 30-50 ml/min), idade 275 anos, ou
coadministracdo com potente inibidor de glicoproteina-P (P-gp) estdo associados com
aumento dos niveis plasmaticos de dabigatrana. A presen¢a de um ou mais destes fatores
pode aumentar o risco de sangramento. A funcdo renal deve ser avaliada pelo calculo do ClLcr
antes do inicio do tratamento com dabigatrana para excluir pacientes com comprometimento

renal grave (CLcr <30 mL/min).

Enquanto o paciente estiver em tratamento, a funcdo renal deve ser avaliada nos
quadros clinicos que possam diminuir ou deteriorar a fun¢do renal (como hipovolemia,

desidratagdo, certos tratamentos concomitantes, entre outros). Os pacientes usando
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dabigatrana especificamente para prevencdo de AVC, embolia sistémica e reducdo de
mortalidade vascular e com comprometimento renal moderado (ClLcr 30-50 mL/min) devem

ter a funcdo renal avaliada pelo menos uma vez ano ou mais, conforme a necessidade clinica.

O uso concomitante da dabigatrana com antiplaquetarios (inclusive AAS e clopidogrel)
e AINEs para prevencdo de AVC, embolia sistémica e reducdo de mortalidade vascular,
aumentam o risco de sangramento. Recomendam-se medidas apropriadas em caso de
suspeita de sangramento, como teste de sangue oculto nas fezes ou monitorizacdo dos niveis

de hemoglobina.

Em fases pré-operatérias o tratamento, com a dabigatrana, deve ser interrompido
temporariamente devido ao maior risco de sangramento durante os procedimentos invasivos

ou cirurgicos. Maiores detalhes para as regras de interrupcao sao descritos abaixo.

QUADROS 8: REGRAS DE INTERRUPCAO ANTES DE PROCEDIMENTOS INVASIVOS OU
CIRURGICOS.

Fungao renal T1/2 estimado Interromper PRADAXA antes de cirurgia
(CLcr- mL/min) (h) eletiva

Alto risco de Risco padrdo
sangramento ou
cirurgia de grande

porte
>80 ~13 2 dias antes 24h antes
>50e<80 ~15 2-3 dias antes 1-2 dias antes
>30e<50 ~18 4 dias antes 2-3 dias antes (> 48 h)

Eventos adversos:

Reacdo comum (2 1% e < 10): anemia, dor abdominal, diarreia, dispepsia, nausea,
epistaxis, sangramento gastrointestinal, sangramento cutaneo, sangramento urogenital, e
hematdria.

Reagdo incomum (2 0,1% e < 1%): trombocitopenia, hipersensibilidade, prurido, rash,
disfagia, Ulcera gastrointestinal, gastroesofagico, vomito, fungdo hepatica anormal, hemoptise,

sangramento intracraniano e hematoma.
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Reagdo rara (21/10.000 e <1.000): urticaria, angioedema, sangramento no local da

injecdo/cateter/incisdo, sangramento traumatico e hemartrose.

5.3 Descricao

Idarucizumabe é um agente reversor especifico da dabigatrana. Ele é um fragmento de
anticorpo monoclonal humanizado (Fab) que se liga a dabigatrana com afinidade muito alta,
aproximadamente 300 vezes mais potente do que a afinidade de ligacdo da dabigatrana com a
trombina. O complexo idarucizumabe-dabigatrana é caracterizado por associacdo rapida e
dissociacdo extremamente lenta, o que resulta em um complexo muito estdvel. A ligacdo de
idarucizumabe a dabigatrana e seus metabdlitos é potente e especifica, e neutraliza seus

efeitos anticoagulantes (18).

5.4 Ficha técnica

Tipo: MEDICAMENTO
Principio Ativo: Idarucizumabe
Nome comercial: Praxbind®

Apresentagdo: Solucdo injetavel de 50 mg/mL, embalagem com 2 frascos-ampola de

50 mL.
Detentor do registro: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica
Fabricante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Indicagdo aprovada na ANVISA: Idarucizumabe é indicado com agente reversor
especifico da dabigatrana, indicado para pacientes nos casos em que se faz necessaria uma
reversao rdpida dos efeitos anticoagulantes da dabigatrana, como em cirurgias ou
procedimentos de emergéncia e em casos de sangramento ndo controlado ou com ameaga a

vida.

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes, em uso da

dabigatrana, que precisam de uma reversao rapida dos efeitos anticoagulantes.

Posologia e Forma de Administracdo: O esquema posoldgico recomendado do
idarucizumabe é de 5 g, administrado pela via intravenosa, com duas infusdes consecutivas

durante 5 a 10 minutos cada ou como uma inje¢dao em bolus.
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Patente: N3o possui patente registrada.

Contraindicag¢des: ndo ha contraindicacdes para o idarucizumabe.

Precaugdes: idarucizumabe ndo reverte os efeitos de outros anticoagulantes, pois a
substancia idarucizumabe se liga especificamente a dabigatrana e reverte seu efeito
anticoagulante. O tratamento com idarucizumabe pode ser utilizado junto com as medidas de
suporte padrao clinicamente apropriadas.

Quanto a hipersensibilidade, os riscos e os beneficios em potencial do tratamento de
emergéncia com o idarucizumabe em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
medicamento ou a qualquer um dos excipientes (p.e. rea¢do anafilactoide) precisam ser
avaliados com cautela. Se uma reacdo anafilatica ou outra reagdo alérgica grave ocorrer, a
administracdo do idarucizumabe deve ser descontinuada imediatamente e a terapia
apropriada deve ser iniciada. Além disso, o idarucizumabe contém 4,0 g de sorbitol e em
pacientes com intolerancia hereditaria a frutose, a administracdo parenteral de sorbitol foi
associada a relatos de hipoglicemia, hipofosfatemia, acidose metabdlica, aumento no acido

urico, insuficiéncia hepatica aguda com colapso da funcdo excretora e sintética e ébito.

Pacientes que possuem doengas subjacentes que predispdem a eventos

tromboembdlicos podem ter risco de trombos devido a reversdo dos efeitos da dabigatrana.

Eventos adversos:

Reagdo comum (2 1% e < 10): cefaleia, ndusea, hipotensdo, cefaleia e pirexia.

5.5 Prego proposto para incorporagao

QUADROS 9: APRESENTAGCAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

} Preco proposto para Preco Maximo de | Prego praticado
APRESENTACAO a incorporacio* Venda ao Governo em compras
PMVG 17% ** publicas***
Dabigatrana 110mg - 60 cap RS120,33 RS165,35 RS193,20
Dabigatrana 150mg - 60 cap R$120,33 RS165,35 RS193,20
Seringa 50mg/ml R$9,89 R$7789,01 -

Cap: capsulas; *Prego apresentado pelo demandante; **Lista de pregos de medicamentos - Pregos
Fabrica e Maximos de Venda ao Governo.

Fonte: Secretaria Executiva CMED, [Lista atualizada em 15/10/2018] (19).

***Média de prego de compras realizadas pelo Ministério da Saude entre 26/04/2017 a 26/10/2018.
Fonte: Banco de Precos em Saude - BPS (20).
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda. sobre a eficacia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentario dos medicamentos dabigatrana (Pradaxa®) para
prevencao do acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvar que nao
conseguem permanecer na faixa terapéutica de RNI com varfarina, e o idarucizumabe
(Praxbind®) para reversdo do efeito anticoagulante da dabigatrana visando avaliar a

incorporagao dos dois medicamentos no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu as seguintes perguntas de pesquisa, para busca e sele¢do de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1 e Tabela 2.

TABELA 1: PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELO DEMANDANTE.

Populagao Pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar (FANV)
Intervengao (tecnologia) Etexilato de Dabigatrana (Pradaxa®)

Comparagao Varfarina

Desfechos (Outcomes) Eficacia e seguranca

Tipo de estudo Meta-analise, revisdes sistematicas, ensaios clinicos

randomizados e estudos de coorte.

Pergunta: Dabigatrana é eficaz e segura na preven¢dao de AVC em pacientes de FA que

ndo permanecem na faixa terapéutica de RNI com varfarina?

A pergunta PICO acima elaborada pelo demandante, teve por objetivo avaliar se a
dabigatrana tem eficacia e seguranca comprovada em comparagao a varfarina ja

disponivel no SUS.

Com base na pergunta PICO e no objetivo proposto, a busca na literatura, conduzida
até 02 fevereiros de 2018, foi realizada nas bases, The Cochrane Library, Pubmed

(Medline), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e centre
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for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo |). De acordo com os critérios definidos na
pergunta PICO, o demandante relata que selecionou dois ensaios clinicos randomizados

(ECR) (Fluxograma de selecao - Anexo ).

TABELA 2: PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELO DEMANDANTE.

Populagao Pacientes com fibrilacdo atrial tratados com Pradaxa®
(dabigatrana)

Intervengao (tecnologia) Idarucizumabe (Praxbind®)

Comparagao Sem restricdo de comparadores.

Desfechos (Outcomes) N3o aplicavel

Tipo de estudo Meta-analise, revisdes sistematicas, ensaios clinicos

randomizados e estudos de coorte.

Pergunta: Idarucizumabe (Praxbind®) é eficaz e seguro na reversio do efeito

anticoagulante de Pradaxa® (dabigatrana)?

A pergunta PICO acima elaborada pelo demandante, teve por objetivo avaliar se o
idarucizumabe tem eficacia e seguranca comprovada na reversao do efeito anticoagulante

da dabigatrana.

Com base na pergunta PICO e no objetivo proposto, a busca na literatura, conduzida
até 22 margo de 2018, foi realizada nas bases, The Cochrane Library, Pubmed (Medline),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e centre for
Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo |). De acordo com os critérios definidos na
pergunta PICO, o demandante relata a selecdo de um estudo clinico randomizado

(Fluxograma de selec¢do - Anexo ll).

6.2 Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva (SE) da CONITEC realizou a avaliagdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou adequada as duas perguntas PICO. Entretanto,

julga-se importante incluir na estratégia de busca, estudos observacionais que avaliem o
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medicamento. Além disso, o demandante ndo especificou de forma clara o que seria
considerado eficacia e seguranca. Outra limitacdo da estratégia de busca foi a ndo inclusdo da
base embase. Os trés estudos incluidos pelo demandante n3do foram avaliados

sistematicamente quanto ao risco de viés.

Com o objetivo de validar a busca realizada pelo demandante e localizar evidéncias
adicionais sobre o tema, a mesma estratégia de busca foi realizada em 13/10/2018 e n3o foi
encontrado nenhum estudo adicional que contemplassem os critérios de elegibilidade.
Adicionalmente, a Secretaria-Executiva da CONITEC realizou uma nova busca na base de dados
embase com o objetivo de encontrar revisdes sistematicas que comparecem os medicamentos

dabigatrana ou idarucizumabe.

Todos os estudos apresentados pelo demandante foram considerados (duas
publicacGes para a dabigatrana e uma publicagdo para idarucizumabe). Na busca realizada pela

SE da CONITEC, nao foi incluido nenhum novo estudo (Quadro 9).

QUADROS 10: ESTUDOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE E CONSIDERADOS PELA
SECRETARIA EXECUTIVA DA CONITEC.

RELATORIO

ESTUDOS TiITULO INCLUSAO NO

Wallentin et al., Efficacy and safety of dabigatran compared with | Sim. ECR fase lll
(2010) (21) warfarin at different levels of international
normalised ratio control for stroke prevention
in atrial fibrillation: an analysis of the RE-LY

trial.
Biszewski et al., Comparison of warfarin time in the therapeutic | Sim. ECR fase Il
(2015) (22) range at a pharmacist-run anticoagulation clinic

and the RE-LY trial.

Pollack et al., (2017) Idarucizumab for Dabigatran Reversal - Full Sim. Ensaio
(23) Cohort Analysis. Clinico, Fase lll.
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6.3 Evidéncia Clinica

6.3.1 Avalia¢ao da qualidade dos estudos

Foram avaliados neste relatério trés publicagdes, sendo duas publicagGes referente ao
estudo RE-LY (21,22) e uma publicacdo do estudo RE-VERSE AD (23).

A qualidade metodoldgica dos estudos RE-LY e RE-VERSE AD foi realizada utilizando-se
a ferramenta de risco de viés da Cochrane. Foram avaliados o viés de selecdo (randomizacdo e
ocultacdo da alocagdo); viés de performance (cegamento dos participantes); viés de deteccdo
(cegamento dos avaliadores); viés de atrito (andlise por intencdo de tratar e perdas de
seguimento); viés de relato (relato de desfecho seletivo); e outras fontes de vieses) (24). O
estudo RE-LY foi considerado como de alta qualidade metodoldgica e o RE-VERSE AD foi
considerado de baixa qualidade metodolégica. O primeiro estudo, RE-LY, teve o viés de
alocacdo julgado como incerto; ja para o dominio outras fontes de viés foram consideradas
como alto risco de viés (estudo conduzido, escrito e financiado pela empresa do produto); os
outros dominios foram julgados como baixo risco de viés. O estudo RE-VERSE AD foi
considerado como de baixa qualidade metodoldgica, pois os dominios de viés de selegdo,
alocacdo, performance e outras fontes de vieses foram julgados como de alto risco. Ja os

dominios de detecgdo, atrito e de relato foram julgados como de alta qualidade.

FIGURA 2: RISCO DE VIES DA COCHRANE.
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6.3.2 Caracteristicas dos estudos

RE-LY (2009) foi um ECR, aberto, multicéntrico, de fase lll, no qual foram analisados
18.113 pacientes, em 951 centros em 44 paises, entre 22 de dezembro de 2005 e 15 de
dezembro de 2007. Foram comparadas duas doses de dabigatrana (110 mg e 150mg) vs.
varfarina (1 mg, 3 mg e 5 mg) para prevencdo de AVC em pacientes com FA ndo valvar. O
objetivo primario foi demonstrar a ndo inferioridade terapéutica da dabigatrana, pelo menos
uma dose, em relacdo a varfarina. Além disso, foram avaliados como desfechos primarios: AVC
e embolia sistémica, e hemorragia maior para seguranca. Os desfechos secundarios foram
AVC, embolia sistémica e morte. Outros desfechos foram infarto do miocardio, embolia

pulmonar, ataque isquémico transitorio e hospitalizacdo (25).
Como critérios de inclusdo foram adotados os seguintes critérios:

1) FA documentada por ECG no dia da triagem ou no momento da randomizagdo,
episodio sintomatico de FA paroxistica ou persistente documentado por ECG dentro de seis
meses antes da randomizagdo, FA paroxistica ou persistente sintomatica ou assintomatica em
duas ocasides separadas, com pelo menos um dia de intervalo, com ao menosuma ocasiao

dentro dos seis meses que antecederam randomizacao;

2) Além do FA documentada, os pacientes deveriam ter um histérico de AVC prévio ou

embolia sistémica; fracdo de eje¢do <40% documentada por ECG, radionuclideo ou angiografia
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de contraste nos ultimos seis meses; insuficiéncia cardiaca sintomatica pelo critério New York
Heart Association com escore 2 ou superior nos ultimos seis meses; idade 275 anos; pacientes
com 265 anos com DM em tratamento e/ou doenca arterial coronariana documentada (infarto
do miocardio prévio, teste de esforgo positivo, estudo de perfusao nuclear positiva, cirurgia de
revascularizacdo miocdrdica prévia ou intervengdo coronariana percutanea, angiografia com
estenose >75% em uma artéria coronariana importante), Hipertensdo que requer tratamento

médico.
3) >18 anos na entrada do ensaio clinico;

4) Consentimento informado, por escrito.

Os seguintes critérios de exclusdao foram adotados:

1) Histéria de disturbios da valvula cardiaca (isto &, valvula protética ou doenca valvar

hemodinamicamente relevante);

2) AVC grave e incapacitante nos seis meses anteriores a entrada no ensaio clinico, ou

qualguer AVC nos quatorze dias anteriores a entrada no ensaio clinico;

3)Condig¢Oes associadas a um risco aumentado de hemorragia como: a) grande cirurgia
no més anterior; b) cirurgia ou intervencdo planejada nos préximos 3 meses; c) histéria de
hemorragia intracraniana intra-ocular, espinal, retroperitoneal ou traumatica; d) hemorragia
gastrointestinal no ano anterior; e) Ulcera gastroduodenal sintomatica ou endoscopicamente
documentada nos ultimos 30 dias; f) disturbio hemorragico ou didtese hemorragica; g)
necessidade de tratamento anticoagulante de outras doencgas que ndo a FA; h) agentes
fibrinoliticos dentro de 48 horas, apds a entrada no estudo ou hipertensdao ndo controlada
(pressdo arterial sistdlica> 180 mmHg e / ou pressdo arterial diastdlica> 100 mmHg); j) cancer

maligno ou radioterapia (< 6 m) com uma expectativa de sobrevida menor que trés anos;
4) Contra-indicacdo ao tratamento com varfarina;

5) Causas reversiveis de FA (por exemplo, cirurgia cardiaca, embolia pulmonar,

hipertireoidismo nao tratado);

6) Plano para realizar uma abla¢do da veia pulmonar ou cirurgia;
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7) Insuficiéncia renal grave (depuracgdo de creatinina estimada < 30 mL/min)
8) endocardite infecciosa ativa;

9) Doenga hepdtica ativa, incluindo, mas nao se limitando a um TGO persistente, TGP

ou fosfatase alcalina; Hepatite C ativa conhecida; Hepatite B ativa; Hepatite A ativa;

10) Mulheres gravidas ou com potencial para engravidar que se recusam a usar uma

forma de contracepcao clinicamente aceitdvel durante todo o estudo;

11) Anemia (nivel de hemoglobina <100g/L) ou trombocitopenia (contagem de

plaguetas <100 x 109/L);

12) Pacientes que desenvolveram elevacdes das transaminases apds exposicdo ao

anticoagulante ximelagatran;
13) Pacientes que receberam um medicamento experimental nos ultimos 30 dias;

14) Pacientes considerados ndo confidveis pelo pesquisador ou que tém uma
expectativa de vida menor que a duragdo esperada do estudo devido a doenca concomitante,
ou possuem qualquer condi¢cdo que, na opinido do investigador, ndo permitiria a participacdo

segura no estudo (p. e. vicio, abuso de dlcool).

Wallentinet al., (2010) (21) fizeram uma andlise do estudo RE-LY. Esta andlise avaliou a
eficacia e seguranca de dabigatrana comparada a varfarina em diferentes niveis de TTR (tempo
de faixa terapéutica). Cerca de 18.113 pacientes foram aleatoriamente alocados (na proporc¢ao
1:1:1) para 110 mg de dabigatrana, 150 mg de dabigatrana ou varfarina por meio de um
sistema telefénico automatizado. A dabigatrana foi fornecida em capsulas contendo 110 mg
ou 150 mg. A varfarina foi fornecida em comprimidos de 1 mg, 3 mg ou 5 mg e ajustada por
cada centro participante do ensaio clinico, para atingir um TTR de 2-0-3,0 com base nas
medidas do TTR obtidas pelo menos uma vez por més. Investigadores e pacientes foram
cegados para dabigatrana, mas ndo para a dose de varfarina. Os pacientes foram
acompanhados quatorze dias apds a randomizacdo, no primeiro més até o terceiro més, e em
seguida a cada trés meses no primeiro ano, e depois a cada quatro meses até o final do
estudo. Os desfechos primarios e secundarios foram descritos anteriormente, bem como os

critérios de inclusdo e exclusdo do estudo RE-LY.
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Os trés grupos de tratamento foram bem equilibrados em relagdo as caracteristicas
basais. A média de idade dos pacientes foi de 71 anos e 63,6% eram homens. Metade dos
pacientes recebeu terapia a longo prazo com varfarina. A pontuacdao média do CHADS2 foi de
2,1. A duracdo mediana do periodo de acompanhamento foi de 2,0 anos, e o seguimento
completo foi alcancado em 99,9% dos pacientes, com vinte pacientes perdidos durante o
seguimento. As taxas de descontinuacdo para 110 mg de dabigatrana, 150 mg de dabigatrana
e varfarina foram 14,5%, 15,5% e 10,2%, respectivamente, em 1 ano e 20,7%, 21,2% e 16,6%
em 2 anos. A aspirina foi usada continuamente durante o periodo de tratamento em 21,1%,
19,6% e 20,8% dos pacientes recebendo 110 mg de dabigatrana, 150 mg de dabigatrana e
varfarina, respectivamente. No grupo varfarina, a porcentagem média do periodo de estudo

durante o qual o RNI estava dentro da faixa terapéutica foi de 64%.

Biszewski et al., (2015) (22) fizeram uma andlise do estudo RE-LY. Esta analise avaliou
se existia diferenca entre as clinicas dirigidas por farmacéuticos no manejo com os pacientes,
pois foi demonstrado que diferengas no manejo clinico de varfarina poderiam afetar o grau de
beneficio do tratamento da dabigatrana, principalmente quanto ao valor de TTR. Nesse
sentido, foi realizada uma padronizagdo do TTR (método Rosendaal), para melhorar a
comparagdo entre as clinicas que tinham farmacéutico gerenciando o tratamento com
varfarina dos pacientes com FA. Para tanto, foi escolhida uma populagdo similar ao estudo RE-
LY, com critérios de inclusdo semelhantes. O objetivo deste estudo foi avaliar se os beneficios
do tratamento com dabigatrana, como avaliado no estudo RE-LY, eram aplicdveis a pacientes

com FA ndo valvar gerenciados por um farmacéutico.

Os dados foram extraidos através de uma revisdao retrospectiva dos registros de
pacientes cuja terapia com varfarina foi administrada por um farmacéutico, em dois hospitais
de uma grande rede de quatro hospitais nos suburbios do norte de Chicago, com os
farmacéuticos ofertando o servico no atendimento ambulatorial. O protocolo com os
farmacéuticos existentes foi seguido para ajuste da dose de varfarina, com base nos resultados
do RNI. O protocolo dos dois farmacéuticos dos dois hospitais teve 1.198 visitas de pacientes
em junho de 2009 (o inicio da coleta de dados), com um aumento para 1671 visitas mensais

até julho de 2012 (o final da coleta de dados).
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Todos os pacientes com pelo menos 18 anos de idade, que tiveram um
encaminhamento ao protocolo com farmacéutico documentado no prontuario eletrénico,
foram atendidos durante o periodo de junho de 2009 a julho de 2012, tiveram um diagndstico
de FA, com uma meta de RNI entre 2—3, foram selecionados para inclusdo. Os pacientes foram
incluidos se atendessem a um dos seguintes critérios: em 12 de junho de 2009, ou no
momento da primeira visita do protocolo com farmacéutico; e critérios de inclusao
semelhantes ao do estudo RE-LY. O total de 523 pacientes do protocolo foram triados, destes
314 foram elegiveis para o estudo, nos quais foram feitas 9.772 medidas de RNI durante o

estudo.

Os 314 pacientes do grupo dabigatrana, tinham idade média de 76,37 e o 8.022
pacientes tratados com varfarina 71,60 (estudo RE-LY). Quanto ao sexo, a maioria era de
homens para ambos os grupos, 167 (53%) do grupo tratado dabigatrana 3840 (63,2%) no
grupo da varfarina. De uma maneira geral, houve diferencas clinicas e demograficas entre os

grupos (TABELA 3).

TABELA 3: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA POPULAGAO ESTUDADA.

Avaliados pelo Estudo RE-LY

R PAC (n=314) (n=6022) P
Idade, anos - Média + DP 76,37 £ 9,24 71,6 <0,001
Mediana (amplitude) 78 (43-94) NA
Sexo masculino, n (%) 167 (53,0) 3840 (63,2) ND
Mediana do score CHADS + DP 1,85+ 0,84 2,10+ 1,10 <0,001
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 44 (14,01) 1922 (31,90) <0,001
Idade>75 anos, n (%) 207 (65,92) . NA
Hipertensao, n (%) 228 (72,84) 4750 (78,90) 0,043
Diabetes, n (%) 60 (19,17) 1410 (23,40) 0,0771
AVC ou ataque isquémico transiente 43 (13,83) 1195 (19,80) 0.0041

prévio, n (%)

Fonte: tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (26).

RE-VERSE AD (2015) foi um ensaio clinico de fase lll, aberto, multicéntrico, de um

Unico brago, visou investigar idarucizumabe em pacientes tratados com dabigatrana que se
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apresentaram com risco de vida incontrolavel ou sangramento, e naqueles que tiveram um
requerimento de cirurgia ou intervencdo urgente. Nesse estudo, foram incluidos 503 pacientes
com idade média de 78 anos, sendo 301 no grupo A e 202 no grupo B, em 173 locais de 39
paises, entre junho de 2014 a julho de 2016. Os pacientes classificados no grupo A foram
aqueles com sangramento ameacador a vida ou com um quadro em que o médico julgou a
necessidade de uma rapida reversdao do anticoagulante. Os pacientes do grupo B foram
aqueles que estavam prestes a ser submetidos a cirurgia ou outros procedimentos invasivos
gue nao podiam atrasar por pelo menos oito horas e para os quais era necessaria hemostasia
normal. Todos os pacientes receberam 5 g de idarucizumabe por via intravenosa, que foi
administrado em duas infusdes em bolus de 50 ml, cada uma contendo 2,5 g de
idarucizumabe, por ndo mais que quinze minutos de intervalo. Do total de pacientes, 95%

sofriam de FA ndo-valvar e estavam utilizando a dabigatrana para a preveng¢do de AVC.

O desfecho primdério de eficacia do estudo foi a porcentagem reversivel maxima do
efeito anticoagulante da dabigatrana determinada em qualquer ponto a partir do final da
primeira infusdo de idarucizumabe até quatro horas apds o término da segunda infusdo. A
porcentagem de reversdo baseou-se no tempo de trombina diluida ou o tempo de coagulacdo
com ecarina. Os desfechos secundarios incluiram efeitos clinicos resultantes. Tais efeitos no
grupo A foram a extensdo do sangramento e a estabilidade hemodinamica, sendo que a
gravidade do sangramento foi classificada com o uso dos critérios da Sociedade Internacional
de Trombose e Hemostasia. No grupo B, a hemostasia periprocedural foi classificada como

normal ou como levemente, moderadamente ou gravemente anormal (27).
Foram estabelecidos como critérios de inclusdo:

1) 18 anos ou pacientes mais velhos (adulto, adulto mais velho) e a assinatura do

consentimento informado, para ambos os grupos;

2) Grupo A (pacientes sangrando): sangramento evidente julgado pelo médico para
exigir um agente de reversao; atualmente tomando etexilato de dabigatrana; e consentimento

informado escrito

3) Grupo B (pacientes que estdo tomando dabigatrana, que podem ndo estar

sangrando, mas necessitam de uma cirurgia ou procedimento de emergéncia para uma

35


https://paperpile.com/c/BkEgfN/gntT

condicdo que ndo seja hemorragia): condicdo que requer cirurgia de emergéncia ou

procedimento invasivo, onde hemostasia adequada é necessaria.
Ja para os critérios de exclusdo foram estabelecidos:

1) Grupo A (Pacientes Sangrando): pacientes com pequenas hemorragias (epistaxe,
hematuria) que podem ser tratadas com cuidados de suporte padrdo, pacientes sem sinais
clinicos de sangramento, contraindicacdes para o estudo da medicacdo, incluindo

hipersensibilidade conhecida a droga ou aos seus excipientes;

2) Grupo B (pacientes que necessitam de cirurgia ou procedimento de emergéncia):
uma cirurgia ou procedimento que é eletivo, ou no qual o risco de sangramento descontrolado
ou incontroldvel é baixo; contraindicacbes para o estudo da medicacdo, incluindo
hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou seus excipientes (individuos com

intolerancia hereditaria a frutose podem reagir ao sorbitol).

De uma maneira geral, os dois grupos de tratamento foram bem equilibrados em
relagdo as caracteristicas basais. A mediana de idade dos pacientes foi de 78 anos e 54,5%

eram homens.

6.3.3 Eficacia

Os desfechos primdrios, considerados no presente relatdrio, foram: AVC e embolia
sistémica, hemorragia maior para seguranca. Os desfechos secundarios foram AVC, embolia
sistémica e morte. Outros desfechos foram infarto do miocardio, embolia pulmonar, ataque
isquémico transitorio e hospitalizagdao. Além destes, foram considerados outros desfechos
reportados nos estudos incluidos como tempo de faixa terapéutica por centro participante,

relagao de normatizagdo internacional e reversao da anticoagulagao.

6.3.4 Eficacia estudo RE-LY
Artigo Wallentin et al., (2010)

Cerca de 18.024 pacientes, de 906 locais, foram incluidos nos resultados de TTR dos

centros participantes (cTTR). O cTTR foi considerado um proxy, para representar todos os

36



pacientes por centro participante do estudo. Dos 951 locais de pesquisa, cerca de 45 foram
excluidos e ndo tiveram seu cTTR estimado, porque os dados individuais de RNI ndo estavam
disponiveis para pacientes em tratamento de manutencdao de varfarina. Os valores de TTR

variaram entre os diversos paises participantes do estudo, conforme demonstrado na figura 4.

FIGURA 3: DISTRIBUIGAO POR PAIS DO TEMPO MEDIO EM FAIXA TERAPEUTICA NO ENSAIO.
RE-LY.
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Fonte: figura extraida do estudo RE-LY (21).

Com base em observac¢des de 5791 pacientes, que foram distribuidos aleatoriamente
para receber varfarina, os quartis dos TTR individuais (iTTR) dos pacientes foram calculados em
guatro quartis: < 53,6%, 53,6-67,2%, 67-2-78,4% e > 78,4%. Os quartis correspondem a uma
divisdo, por porcentagem de tempo, que os pacientes ficaram na faixa terapéutica.

Ao se comparar as popula¢des dentro dos diferentes quartis de cTTR, houve diferengas
significativas nas caracteristicas basais dos pacientes (Tabela 4). No entanto, uma vez que a
alocagdo aleatéria para os grupos de tratamento em investigacao foi estratificada por centro,

estes foram bem equilibrados entre os grupos de tratamento dentro de cada quartil do cTTR.
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TABELA 4: CARACTERISTICAS DA POPULAGCAO DO ESTUDO RE-LY.

TTR Valor de p
<5T,1% (n=4.510) 57.1-65,5% B5,5-T2 % =T2 6%
(m=4 554) (n=4.445) (n=4 505)
TTR indeadiial na populadSo tratada oom varlanna 50,7 (34, 8-63,E) B6,0(522-T34) 10,3 (61 3-TB 8) 78,9 (M0, 5-86,T)
Idade (Anos) T0.0(8.5) T3 (B8 T21EdN T25(TE) =0, 0001
Peso (kg) T3 (1BE) B2 20.5) BS,T (20,00 B9 (18.3) =10, 0001
Pressio sistiéca (mem Hg) 1307 (17.6) 130001700 1307 (175 13250171 <), 0001
Pressdo diastilica (mm Hg) T (03 TEA (10085) THE(10.6) TTA (W05 <0,0001
Homens 2,701 (50%) 2545 (65%) 2.908 (65%) 2902 (64%) 0,0014
Tipo de fibrilagao atrial
Persisiente 1.718 [38%) 1.331 (26%) 1441 [(32%) 1266 (28%) <), 0001
Paodstica 1.355 (30r%) 1.550 (35%) 1447 (33%) 1.514 (34%) <), 0001
Permanerie 1436 (37%) 1,640 (36%) 1,557 (35%) 1,723 (38%) 0,000
Escore CHADS2 22(1,1) 22(1,1) 21(1,1) 20(1,1) <0,0001
0=1 1262 [28%) 1457 [37%) 1426 [32%) 1.593 [35%) =10, 0001
F 1658 (3T%) 15493 (35%) 1.556 (35%) 1624 [(36%) 0.0
-6 1590 [35%) 1.514 (32%) 1463 (33%) 1287 (26%) <0,0001
Heshdneo de AVC 693 (15%) ST (13%) 524 [12%) 462 [10%) =<0, 000
Hishnco de infaro do miociedic 648 (14%) TS (17%) BOM [16%) T62 (17%) <0,0001
Insuficebneia candiaca 1.725 (36%) 1.523 (33%) 1.208 (29%) 1216 (21%) <0,0001
Dleabistes rreituss 1,079 [24%) 1,911 (24%) 1,058 (24%) 850 (21%) 0,0008
Hiperenad 3561 (TO%) 3,587 (To%) 3.546 (0%} 3.508 (TE%) 018
Medicamentos na linha de base
Aoake Acebibsabeihon 1940 [43%) 1.859 [42%) 1.720 (35%) 1,604 [36%:) <0,0001
Eoqueddon 4 recephal de anglersna 1108 [25%) 1.055 [23%) 1031 [23%) 1177 (25%) 015
Inibscior de: enzima de ConVers3o de angictensina 1.958 (43%) 1960 (43%) 2021 (45%) 2110 (47%) 00014
Beta boqueadon 2545 [56%) 275 (61%) 2B7TT (65%) 30594 (59%) =0,00010
Amicdarona B58 (15%) 505 (11%) 407 (9% 362 (4%) <0,0001
Estabnas 15T [37%) 2103 [45%) 2177 (45%) 2135 [47%) «<0,0001
Irubnchores da bomba de prolon S00(13%) 501 (13%) 640 [ 14%) BE2 [15%) 0023
Bloqueadones H2 188 (4%) 19T (4%) 197 (4%) 135 (3%) 00014

Fonte: tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (26).

Considerando-se a populagdo tratada com a dosagem de 150mg de dabigatrana
(1.11%/ano), a taxa do desfecho primario - AVC e embolia sistémica — assim como a taxa de
AVC hemorragico, foi reduzida quando comparada com a varfarina (1,71%/ano), e para a
populagdo tratada com a dosagem de 110mg de dabigatrana (1.54%/pessoa), se mostrou ndo-
inferior neste mesmo desfecho. No desfecho AVC hemorrégico, a varfarina apresentou uma
taxa de 0,38%/ano, dabigatrana 110mg 0,12%/ano e dabigatrana 150mg 0,10%/ano, sendo a
dabigatrana superior em todos os casos, quando comparada a varfarina. No desfecho
sangramento maior, observou-se também taxas de superioridade terapéutica, quando se
comparou a varfarina (3,57/ano) aos tratamentos com as duas dosagens de dabigatrana

110mg (2,87%/ano) e dabigatrana 150mg (3,32%/ano). Na taxa de mortalidade, foram
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verificados, também valores de superioridade terapéutica, favorecendo ambas as dosagens de

dabigatrana, porém sem significancia estatistica.

TABELA 5: POPULAGAO TOTAL, COMPARACAO ENTRE GRUPOS — TAXA DE DESFECHOS.

Taxa do desfecho Varfarina Dabigatrana (110mg) Dabigatrana (150 mg)
AVC e embolia 1,71%/ano 1,54%/ano (183/6013) 1,11%/ano (134/6076)
pulmonar (202/6022)  (n&oinferioridade p <0,001)  (superioridade p<0,001)
AVChemorégico  (iGeR (gipenondade pe0001) _(superondade pe0001
Sangramentomaior  (TCEY (L oraada pe000d)  (superiontace pe031)
Toadomoraidade LIS Slnme(Eers  sevimirn

Fonte: tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (26).

No grupo tratado com varfarina, as taxas dos eventos diminuiram com o aumento do
cTTR. Contudo, ndo houve interagdes significativas para os desfechos AVCe embolia sistémica
em ambas as doses de dabigatrana vs. varfarina (Figura 5). Em relacdo aos desfechos
primarios, AVC com embolia sistémica, AVC ndo hemorragico com embolismo sistémico e
sangramento intracraniano, também ndo houve diferenca estatisticamente significante em
todas as faixas para os grupos de tratamento (< 53,6%, 53,6-67,2%, 67-2-78,4% e > 78,4%)
(Tabela 6).
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FIGURA 4: TEMPO PARA O DESFECHO PRIMARIO EM CADA QUARTIL DO TEMPO MEDIO DOS
CENTROS NAFAIXA TERAPEUTICA.
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CTTR = centro em relagdo ao tempo médio na faixa terapéutica. “Number at risk” = NUmero sob risco,

“Follow-up (years)” = Acompanhamento (anos), “Cumulative hazard ratio” = Razdo de risco cumulativa.
Fonte: figura extraida do estudo RE-LY (21).

TABELA 6: DESFECHO PRIMARIO E SEUS COMPONENTES DE ACORDO COM OS CENTROS EM
RELAGCAO AO TEMPO MEDIO NA FAIXA TERAPEUTICA.

Dabigatrana 110mg Dabigatrana 150mg Varfarina mm;m e T
Taxa por Taoa por Taea por
Pacientes Eventos 100anos  Pacientes Eventos 100anos Pacientes Eventos 100anos  HR(IGS5%) p  HR(IC95%) p
pacierte paciente pacients
AVE e embolisme sistémico
<6T,1% 1447 55 1.9 1508 a2 1,1 1504 5 1,92 1,00 (0, 68-1.45) 0,57 (0,37-0,88)
57,1 - 65.5% 1524 51 1,67 1526 a2 1,04 1514 G2 2,08 0,81 (0,56-1,17) 0,50 (0,33-0,77)
65,5- 72 6% 1474 40 1,34 1484 n 1,04 1487 45 1,51 0,85 (0,58-1,38) 0,69 (0,44-1,09)
=72 6% 14a2 36 1,23 1514 | 127 1509 40 1,34 0,52 (0,58-1.45) 089 095(081-148) 02
AVE ndo hemerragico @ embelisme sistémico
=57,1% 1297 ] 1,77 1509 26 0.ag 1504 46 163 1,08 (0,73-1,62) 0,54 (0,34-0.88)
ET1.655%  15M 4% 1,51 1528 30 0,94 1514 49 163 0,92 (0 62-1,38) 0,59 (0,38-0,54)
655-T26% 1474 k] 1,31 1484 30 1,01 1487 33 1,1 119 (0,75-1,85) 0,81 (0,56-1,50)
»26% 1482 X2 11 1514 a5 147 1509 | 087 1,13 (0,68-1,87) 086 1.21(0,74-198) 007G
Sangramento intracranianc
<67 1% 1297 8 0,28 1508 10 0,34 1504 18 0,64 0,43 (0,16-1,00) 0,53 {0,25-1,15)
57,1 -85 5% 1524 a9 03 1526 13 0,42 1514 28 0,83 0,31 (0,15-0,65) 0,45 (0,24-0,88)
65,5-726% 1474 4 0,13 1484 7 024 1487 a0 0,67 0,20 (0,07-0,58) 0,35 (0,15-0,82)
=72 6% 1482 G 021 1514 ] 03 1509 23 0,77 027 (0,11-0,68) 0,71 039(0,18-084) 089

Fonte: tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (26).
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Para os desfechos sangramento maior e total de sangramento, ndo houve diferencga
estatisticamente significante entre os grupos de tratamento. No entanto, para o desfecho
sangramento gastrointestinal, foi verificado o aumento do sangramento com a dose de 150mg

de dabigatrana em comparacdo a varfarina (p=0,019, Tabela 7).

TABELA 7: EVENTOS DE SANGRAMENTOS DE ACORDO COM O TEMPO MEDIO DOS CENTROS
NA FAIXA TERAPEUTICA.

Dabigatrana 110mg Dabigatrana 150mg Varfarina D""""w"""“m - hmm'm“
Taxa por Taxa par Taxa por
Pacientes Eventos 100 ancs Pacientes Evenlos 100 anos Pacientes Ewenios 100anos  HR (CI95%) P HR (C1 95%) P
pibtaenibe paciente paBcienbe
Sangramento malor
<57,1% 1467 &8 236 1506 T4 254 1504 m 359 0,65 (0,48-0,89) - 0,71 {0,52-0,56)
57.1-65.5% 1524 103 338 1526 102 333 1514 124 413 0,82 (0,63-1,06) - 0,81 (082-1.05)
G55 -T26% 1474 B4 252 1484 113 348 1487 m 34 0,83 (0,62-1,11) - 1,13 (D 87-1,48) -
=72 6% 14682 &2 281 1514 108 36 1506 hi= ] an 090 {0,67-1.21) 05 1,16 (085-154) 003
Sangramento maior gastrointestinal
=67,1% 1497 33 1,15 1509 44 1,51 1504 40 142  081{051-129) - 1,08 (0.70-1,66)
57,1 -655% 1524 51 167 1526 54 1,76 1514 48 16 1,05 (0,711 56) - 1,11 (0,751 63)
B5.5-T26% 1474 40 134 14B4 T 246 1487 13 1,1 1,22 (0,77=1.94) - 2,26 (1,50-340) =
=72 6% 1482 ar 127 1514 52 1.73 1508 6 087 1,46 (0,859-2.41) 0,38 200(1.25-321) 009
Total de sangramentos
<57, 1% 1487 351 1222 1509 420 14,42 1504 466 16,56 0,71 (0,62-0,82) 0,68 (0,78-1,01)
EF1-655% 1524 428 14,04 1526 486 15,88 1514 50 1896  0.71(0,63-080) - 0,82 (0,73-0.53)
GE5-T2E% 1474 479 16,07 1484 5§12 17,24 1487 567 874 085(0,75-0.96) - 0,52 (0.81-1,03) -
=72 6% 1482 458 16,03 1514 542 18,08 1508 555 18,55 0,84 (0,74-095) 0076 1,00(088-112) 0,15

Fonte: tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (26).

Ao comparar sangramentos maiores, entre a dose de 150 mg de dabigatrana e
varfarina, houve beneficios significativos para o grupo tratado com dabigatrana quando o cTTR
no grupo varfarina foi mais baixo (interacdo p = 0,03, figura 6), porém os resultados foram
semelhantes entre os tratamentos quando os valores de cTTR foram mais altos. Além disso,
houve um aumento na taxa de sangramento total com o aumento de cTTR nos trés grupos

tratados, porém sem qualquer interagao significativa entre os mesmos.
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FIGURA 5: TEMPO PARA O EVENTO DE SANGRAMENTO MAIOR EM CADA QUARTIL DOS
CENTROS EM RELACAO AO TEMPO MEDIO NA FAIXA TERAPEUTICA. CTTR = CENTRO EM
RELAGAO AO TEMPO MEDIO NA FAIXA TERAPEUTICA.
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“Number at risk” = Numero sob risco, “Follow-up (years)” = Acompanhamento (anos), “Cumulative
hazard ratio” = Razdo de risco cumulativa.
Fonte: figura extraida do estudo RE-LY (21).

Ja para os desfechos: AVC, embolismo sistémico, embolismo pulmonar, infarto do
miocdrdio, morte e sangramento maior; AVC, embolismo sistémico, embolismo pulmonar,
infarto do miocardio e morte cardiovascular; AVC ndo hemorragico, embolismo sistémico,
embolismo pulmonar, infarto do miocardio e morte cardiovascular; e total de mortes, houve
um aumento nas taxas dos eventos com a dose de 150mg de dabigatrana em comparagdo a
varfarina nos cTTRcom faixa >72,6% (p=0,0006, p=0,006, p=0,0046 e p=0,052,
respectivamente). Ja para as doses de 110mg de dabigatrana vs. varfarina, foram verificados
aumento nas taxas dos eventos, com significancia estatistica, nos cTTR com faixa >72,6% para
os desfechos: AVC, embolismo sistémico, embolismo pulmonar, infarto do miocardio, morte e
sangramento maior (p=0,036) e AVC ndo hemorragico, embolismo sistémico, embolismo

pulmonar, infarto do miocardio e morte cardiovascular (p=0,017)
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TABELA 8: EVENTOS DE SANGRAMENTOS DE ACORDO COM O TEMPO MEDIO DOS CENTROS
NA FAIXA TERAPEUTICA.

Dabigatrana 110mg Dabigatrana 150mg Varfarina w"&m&""" I m‘;‘f"“' vs
Taxa por Taxa por Taxa por
Pacientes Eventos 100 anos Pacentes Eventos 100 anos  Pacentes Eventos 100 anos HR (CI 95%) P HR (C1 95%) P
pacente pacients pacsente
AVC, emboll N bol i . infarto do mi , morte e sang malor
“57.1% 1497 220 7.65 1500 199 683 1504 285 10,13 0,74 (0,62-0,89) 0,67 (0,56-0,80)
§71-665% 1624 230 7.84 1626 217 7.00 1514 241 803 007 (0.81-1,16) 0,87 (0.73-1,06)
65,5-72.6% 1474 205 688 1484 220 741 1487 212 7.3 097 (0.80-1,17) 71,05 (0,87-1,27)

6% 1482 200 685 1514 212 707 1508 182 642 1,07 (0,87-1.30) 0038 1,11 (0.91-1,35) 0,0006
AVC, emboll mbolismo pul infarto do mi ) ) T )
<57.1% 1497 150 521 1509 115 622 083 (0.67-104) 70,64 (0,50-0,80)
57.1-655% 1524 131 43 1526 107 433 0,89 (0.78-1.27) 0,80 (0.62-1,04)
65.5.72.6% 1474 111 372 1484 108 387 0,97 (0.74-1,25) 0,94 (0.72-1,22)

726% 1482 112 384 1514 108 304 127 (097-167) 0,14 1,19(090-1,57) 0,006
AVC nio hemorragico, it

<571% 1497 170 591 1509 147 & 746 0.79(0.64-097) - 0,67 (0.55-0,83)
57.1-655% 1524 170 558 1526 148 51 1,09 (0,88-1,36) 0,94 (0,75-1,18)
65.5.72,6% 1474 147 193 1484 144 474 1,04 (0.88-1,32) 1,03 (0,81-1,29)
ST2.6% 1482 146 s 1514 137 301 120(1.01-164) 0017 117 (0.91-1,50) 0,006
“Total de mortes ‘ S E 5 I 2 = > 5 =
<57.1% 1497 120 FRY; 1500 12 385 1504 161 572 0,73 (0,58-0,92) 0,67 (0,53-0,85)
671-655% 1524 121 397 1528 115 3.75 1514 123 400 097 (0.75-124) - 0.92 (0.71-1.18)
655-726% 1474 95 319 1484 108 364 1487 110 37 086 (0.65-113) 70,98 (0.75-1,28)
“72.6% 1482 105 36 1514 % a3 1500 a1 304 118(0.89-1,67) 0066 1,08 (0,81-144) 0,052

Fonte: tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (26).
Limitagoes:

O artigo de uma maneira geral apresenta uma boa qualidade metodolégica, como foi
descrito na figura 6 de risco de viés da Cochrane. No entanto, o estudo RE-LY teve como
objetivo primario a ndo inferioridade terapéutica da dabigatrana em comparacao a varfarina.
Nesse sentido, os resultados podem estar subestimados, como os préprios autores destacam

nas limitagdes da publicagao.

O uso do proxy cTTR pode ter adicionado sérias limitagdes ao estudo, pois a avaliagdo
dos dados individuais de RNI dos pacientes poderia mostrar uma estimativa mais realista da
eficacia, inclusive com os dados de descontinuagdo dos tratamentos. Além disso, os autores
admitem que é uma variavel pds-randomizacdo, ou seja, ela ndo estava presente no momento
da randomizacdo inicial do ensaio clinico. Além disso, nao fica claro o quanto o estudo pode
ter subestimado os resultados, por ndo usarem os valores individuais de RNI por pacientes, e
sim o proxy cTTR. Por fim, sdo evidéncias indiretas, pois o ensaio clinico nado foi planejado para
responder essa pergunta e sim para verificar a ndo inferioridade terapéutica da dabigatrana vs.

a varfarina.

Quanto aos resultados de eficicia, a dabigatrana se mostrou superior ao tratamento
com varfarina e no maximo nao inferior, principalmente para a populagdo total. A dabigatrana,

ambas as dosagens, foi superior a varfarina para os desfechos AVC hemorragico, sangramento
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maior taxa de mortalidade. Ja para AVC e embolia pulmonar a dabigatrana foi superior na
apresentacdo de 150mg e ndo inferior na apresentacdo de 110mg quando comparada a

varfarina.

Quanto aos resultados por centros de pesquisa, os achados parecem ter limitagdes,
pois alguns centros que conseguiram permaneceram em faixas terapéuticas por mais tempo,
cTTR >72,6%, o tratamento com dabigatrana 150mg esteve associada a um maior risco de
desfechos negativos (p.e. total de mortes) em comparacdo a varfarina. Ja para a dose de
110mg houve aumento de desfechos negativos (p.e. AVC ndo hemorragico), também em
centros que permaneceram em faixas terapéuticas por mais tempo (cTTR >72,6%) em
comparacado a varfarina. Ja em valores de cTTR mais baixo, <57,1%, foi verificado um pequeno

beneficio favorecendo a da dabigatrana em comparagao a varfarina.

Artigo Biszewski et al., (2015)

Conforme descrito nos métodos do artigo, foi realizada uma padronizacdo com base
no método Rosendaal, para estimar a média do TTR dos pacientes tratados com dabigatrana. A
média obtida foi de 62,4% (DP+ 24,5%), com mediana de TTR de 66,7% no grupo tratado com
dabigatrana, ja os pacientes tratados com varfarina, do estudo RE-LY, tiveram uma média de
TTR de 64%, a diferenga ndo foi significativa (p=0,092) (Figura 6).

189 pacientes (60,2%) continuaram a terapia sem interrupgdo. Pacientes com uma
interrupgdo na terapia com varfarina ao longo do periodo de trés anos foram 39,8% (n=125), ja
pacientes com duas interrupgdes representaram 18,8% (n=59). Apenas 7,3% dos pacientes
(n=23) tiveram cinco ou mais interrupgdes, incluindo um paciente que tiveram nove
interrup¢des na terapia com varfarina durante o periodo de trés anos, a maioria das
interrupcdes foi ocasionada por procedimentos tais como: colonoscopia, cirurgia de pequeno
porte, injecdo peridural, extracdo dentdria e internacGes hospitalares.

O grupo de tratamento da dabigatrana apresentou uma média de CHADS2 de 1,85, em
compara¢do com uma média de 2,1 dos pacientes do grupo de tratamento com varfarina,

conforme tabela descrita anteriormente (Tabela 3).
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FIGURA 6: DISTRIBUICAO DE VALORES DO TEMPO MEDIO NA FAIXA TERAPEUTICA DE
VARFARINA, COM CURVA DE DENSIDADE NORMAL NA POPULAGAO CLINICA.
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Fonte: figura extraida do estudo RE-LY (22).

FIGURA 7: DISTRIBUICAO DE VALORES DO TEMPO MEDIO NA FAIXA TERAPEUTICA DE
VARFARINA, COM CURVA DE DENSIDADE NORMAL, NA POPULAGCAO CLINICA COM CHADS2
(INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA, HIPERTENSAO, IDADE, DIABETES E AVC
PONTUAGAO DE 2 (PAINEL A) OU 3 (PAINEL B).

20

Density (%)
=
]

[=]

Time in Therapeutic Range (%)

20

15 —

Density (%)

0 = T T T T T T T T T
o 10 20 30 40 50 60 70 80 80 100

Time in Therapeutic Range (%)

Fonte: figura extraida do estudo RE-LY (22).
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De acordo com a classificagdo CHADS2 o estudo demonstrou que pacientes com o
perfil CHADS2 = 2 (média:60+23%, mediana 64) apresentaram TTR médio menor que em
pacientes com CHADS2 = 3 (média 66 * 24%, mediana 73%) (p=0.0333) (Figura 7).

Limitagoes:

O estudo RE-LY demonstrou que pacientes ou centros participantes que conseguiram
um TTR ou cTTR mais alto, respectivamente, a varfarina teve uma ligeira vantagem em
comparacdo a dabigatrana. Nesse sentido, os pesquisadores fizeram uma subanalise sobre a
influéncia do farmacéutico no TTR/CTTR, pois em centros participantes que tinham este
profissional os resultados com varfarina eram superiores. Para tanto, o estudo RE-LY, com
pacientes cuidados por farmacéutico tratados com varfarina, foram comparados com uma
coorte de dabigatrana, também com farmacéuticos presentes e envolvidos no cuidado.

As principais limitagdes sdo justamente pela coorte de pacientes com dabigatrana ndo
ser compativel com os principais critérios de exclusdo do estudo RE-LY (p.e. pacientes em
quimioterapia ativa). Além disso, os resultados do TTR do RE-LY foram demonstrados em
média e os da coorte em mediana, o que ndo permitiu uma comparac¢do direta e uma possivel
andlise desse fator de confundimento do profissional farmacéutico. Assim, o estudo ndo

conseguiu demostrar se essa é uma variavel de confundimento importante.

6.3.5 Eficacia do Estudo RE-VERSE AD

Dos 301 pacientes do grupo A, 137 (45,5%) havia procurado atendimento por sangramento
gastrointestinal, 98 (32,6%) por hemorragia intracraniana e 78 (25,9%) tiveram trauma como
causa de sangramento. Como critério de classificagdo para os sangramentos foram adotados o
ISTH (International Society of Thrombosis and Haemostasis), com os seguintes resultados:
clinicamente relevante ou como ameagador a vida em 265 pacientes (88,0%); resultaram em
intervengdo cirdrgica em 61 (20,3%); e 114 pacientes (37,9%) apresentaram instabilidade
hemodinamica. Dos 202 pacientes do grupo B, 197 (97,5%) foram submetidos a cirurgia ou

intervencdo, as principais indicagGes cirurgicas estdo disponiveis abaixo (Tabela 9).
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Tabela 9: INDICACOES PARA REVERSAO DE DABIGATRANA.

Indicagdo Himero de pacientes (%)
Grupo A (n=301)
Sangramento
Intracranianoc 98 (32,B6)
Subdural 39 (13,0)
Subaracnoide 26 (8,6)
Intracerebral 53 (17,6)
Gastrointestinal 137 (45,5)
Inferior 47 (13,8)
Superior 52 (17.3)
Desconhecido 42 (14,0}
Intramuscular 9(3,0)
Retroperitoneal 10 {3,3)
Intrapericardico 7(23)
Intraarticular 5(1,7)
Intraccular 1{0,3})
Outro a2 (17,3)
Mao idenfificado 4(1,3)
Relacionado a trauma T8 (25,9)

Grupo B (n=202)

Motivo para o procedimento:

Condig&o ou infecgdo abdominal: hémia, infecgdo peritoneal 49 (24.3)
Fratura ou artrite séptica: envolvimento do guadril ou fémur 41 (20,3)
Condigio cardiovascular: implante de marca-passo, reparo de aneurisma 37 (18,3)
Condigo do sistera nervoso central: cranictomia 17 (8.,4)
Doenga pancredtica ou hepatobiliar: colecistite, colangite 14 (6,9)
Condig&o respiratéria; trauma tordcico 14 (6,9)
Condigo do trato renal e urindrio: insuficiéncia renal aguda 111(5.4)
Septicemia ou sepse & (4,0}
Condigo da pele: abscesso, hematoma 6(3,0)
Complicages pos-operatorias 3(1,5)
Condigdo uterina 1(0,5)
Intoxicagdo por superdosagem 1{0,5)

Fonte: tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (28)

A média da reversdo percentual maxima de dabigatrana foi de 100% (intervalo de
confianga (IC) de 95%, 100 a 100). No grupo A, 98 pacientes (32,6%) apresentaram hemorragia
intracraniana e ndo puderam ser avaliados, porque ha dissociacdo entre o curso clinico e a
extensdo do sangramento. Dos 203 restantes, 134 (67,7%) tinham confirmado a interrupgdo

do sangramento em 24 horas. Entre eles, o tempo médio para hemostasia apds a
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administracdo de idarucizumabe foi de 2,5 horas (IC 95%: 2,2 a 3,9). Nos 69 restantes, a

hemorragia parou antes do inicio do tratamento com idarucizumabe. Entre os 197 pacientes

do grupo B submetidos a cirurgia ou a intervencdo, o tempo médio para o inicio do

procedimento pretendido foi de 1,6 hora e a hemostasia periprocedural foi avaliada como

normal em 184 pacientes (93,4%), levemente anormal em dez pacientes (5,1%) e

moderadamente anormal em trés pacientes (1,5%), sendo que nenhum deles apresentou

hemostasia gravemente anormal.

Os eventos tromboticos ocorreram em 24 dos 503 pacientes (4,8%; 14 no grupo A e 10

no grupo B) em 30 dias apds o tratamento e em 34 pacientes (6,8%; 19 no grupo A e 15 no

grupo B) em 90 dias.

FIGURA 8: EVENTOS TROMBOTICOS 30 DIAS APOS A ADMINISTRAGAO DE IDARUCIZUMARBE.
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Ischemic Stroke (80yr-cld man, GI bleeding)

Pulmonary Embolism and DVT (81yr-old man, intracerebeal ICH)
Myocardial Infarction (86-yr-old woman, intracerebral ICH)
Pulmonary Embolism and DVT (85 yr-old man, subarachnoid ICH)
Ischemic Stroke (70yr-0ld woman, ruptured AA)

Ischemic Stroke (86yr-old man, subarachmoid ICH)

OVT (86yr-old woman, intramuscular bleeding)

Pulmonary Embolism and DVT (75yr-0ld man, GI bleeding)
DVT (94yr-cld woman, GI bleeding)

Ischemic Stroke (83yr-old woman, subdural ICH)
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Fonte: Figura extraida do estudo RE-VERSE AD(23).

Na figura 8 acima, os detalhes dos eventos de 30 dias sdo fornecidos de forma mais

clara. Na parte, de cor cinza claro, da barra indica o tempo antes do evento e a parte cinza
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escuro o tempo apds o evento. Os diamantes vermelhos indicam o reinicio da terapia
anticoagulante parenteral ou oral, e o azul circunda o inicio da terapia antiplaquetaria.
Durante o acompanhamento de 90 dias, a terapia antitrombdtica foi reiniciada em 72,8% dos
pacientes do grupo A e em 90,1% no grupo B, com média de 13,2 dias e 3,5 dias,

respectivamente, apds a administracdo do idarucizumabe (Figura 8).

Quanto aos eventos adversos, os anticorpos anti-idarucizumabe foram detectados em
28 dos 501 pacientes que puderam ser avaliados (5,6%). Desses pacientes, dezenove foram
positivos para anticorpos preexistentes que apresentaram reacdo cruzada com o
idarucizumabe antes de sua administracdo, e nove tiveram anticorpos que se desenvolveram
durante o tratamento. Trés potenciais eventos de hipersensibilidade que ocorreram dentro de
cinco dias apds a administracdo de idarucizumabe, foram relatados pelo investigador como
estando relacionados com outros farmacos. Eventos adversos graves foram relatados em 117
pacientes (23,3%), sendo 66 no grupo A (21,9%) e 51 no grupo B (25,2%). A maioria dos
eventos parecia ser um agravamento do evento indexado ou de uma condicdo coexistente. No
grupo A, o evento mais frequente foi o delirio (que ocorreu em 2,3% dos pacientes) e no grupo
B, foram paradas cardiacas e choque séptico (ocorridos em 3,5% e 3,0% dos pacientes,
respectivamente). A taxa de mortalidade em 30 dias foi de 13,5% no grupo A e de 12,6% no
grupo B, e a taxa correspondente de 90 dias, foi de 18,8% e 18,9%, porém os autores
informaram que estas ndo foram relacionadas ao medicamento e sim as condigdes de saude

dos participantes.

Limitagbes:

O estudo RE-VERSE AD, de uma maneira geral teve uma baixa qualidade metodoldgica.
Por mais que os pesquisadores tenham justificado que seria antiético ndo tratar os pacientes,
com todas as possiveis medidas para reverter o sangramento, seja ameacador a vida ou
pacientes prestes a ser submetidos a uma cirurgia, o estudo poderia ter incluido um brago com
pacientes tratados com varfarina e cuidados habituais, como transfusdo sanguinea, em outra
unidade hospitalar, que nao tivesse padronizado em seu elenco de medicamentos a

dabigatrana e o idarucizumabe.
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No entanto, os resultados demonstraram a eficacia do medicamento idarucizumabe

para reversao da dabigatrana para os dois grupos de tratamento: a) sangramento ameacador a

vida ou b) prestes a ser submetidos a cirurgia.

6.4 Avaliagao Econ6mica Conjunta

6.4.1 Dabigatrana

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade utilizando-se o modelo de

Markov, na perspectiva do SUS. O objetivo foi avaliar os possiveis custos e beneficios em saude

do posicionamento do produto no algoritmo de tratamento de pacientes com fibrilacdo atrial

ndo valvar, nos quais a terapia com varfarina ndo foi adequada, pois os pacientes ndo

permaneceram na RNI adequada (RNI = 2-3). Um resumo critico, avaliado com base nas

Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude,

encontra-se no quadro 11 abaixo.

QUADROS 11: CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA
ELABORADO PELO DEMANDANTE.

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1. Tipo de estudo

Andlise de custo-efetividade

Adequado. Consistente com
o cardter crénico da doenga

2. Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervencdo X
Comparador)

Dabigatrana vs. varfarina

Adequado. Consistente com
o tratamento disponivel no
SUS.

3. Populagdo em estudo e
subgrupos

Pacientes que necessitam abandonar
o tratamento por qualquer motivo
sdo transferidos para um modelo de
igual desenho, onde sdo tratados
apenas com o melhor tratamento de
suporte (BSC).

Adequado. Consistente com
a proposta apresentada e
atualizada.

4. Desfecho (s) de saude
utilizados

Anos de vida ajustados pela qualidade
de vida ganhos (QALY)

Adequado. Consistente com
o cardter crénico da doenga

5. Horizonte temporal

Toda a vida (lifetime) e ciclos de 3
meses

Adequado. Consistente com
o cardter cronico da doenga

50




PARAMETRO

ESPECIFICAGAO

COMENTARIOS

6. Taxa de desconto

5% para custos e efetividade

Adequado. Consistente com
as diretrizes de Avaliacdo
Econdmica do Ministério da
Saude.

7. Perspectiva da analise

SUS

Adequado. Consistente com
as diretrizes de Avaliacao
Econdmica do Ministério da
Saude.

8. Medidas da efetividade

Ocorréncia de AVCs, tanto isquémicos
guanto hemorragicos e a gravidade
da sequela que estes causam

Adequado. Dados obtidos
dos estudos RE-LY.

9. Medidas e quantificagdo
dos desfechos baseados
em preferéncia (utilidades)

Utilidades provenientes dos estudos
Gage(29) e Sullivan(30)

Parcialmente. Os estudos
nao possuem as utilidades
da dabigatrana e sim de
outros anticoagulantes
(como do acido
acetilsalicilico).

10. Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos médicos diretos — aquisicdo da
dabigatrana, acompanhamento
ambulatorial e hospitalar com a FA,
como AVC e embolismo.

Adequado. De acordo com a
perspectiva proposta.

11. Unidade monetaria
utilizada, data e taxa da
conversdo cambial (se
aplicavel)

Real

Adequado.

12. Método de modelagem

Modelo de Markov

Adequado. Consistente com
o carater croénico da doenga

13. Pressupostos do
modelo

Os pacientes podem usar dose
sequencial de dabigatrana (150mg 2
vezes ao dia até 80 anos de idade e
110 mg 2 vezes ao dia a partir dessa
idade) ou varfarina. Pacientes que
necessitam abandonar o tratamento
por qualquer motivo sdo transferidos
para um modelo de igual desenho,
onde sdo tratados apenas com o
melhor tratamento de suporte (BSC)
até o fim do horizonte temporal

Adequado. Considerando
que a condicao da FA nado
valvar, que é uma doenca
cronica e complexa que
engloba diversos estados de
saude, além de haver uma
alternativa terapéutica no
SUS.
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PARAMETRO ESPECIFICAGAO COMENTARIOS

14. Andlise de Foi conduzida analise de sensibilidade | Adequado. A maioria dos
sensibilidade e outros univariada e probabilistica. As | parametros do modelo foi
métodos analiticos de diversas premissas do modelo foram | avaliada

apoio variadas de maneira aleatéria

Como resultado da avaliagdo econdmica, o demandante encontrou, no cendrio base,

uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 3.377 por QALY (Quadro 12).

QUADROS 12: RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) DO DABIGATRANA DO
ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.

. . . Diferenca
. Efetividade | Diferenga de
Tecnologia L. Custo (RS) de custo RCEI (R$/QALY)
(QALY) efetividade
(R$)
Varfarina 54.002 30.266.687
26.409 89.203.252 3.337,72/QALY
Dabigatrana 80.411 119.486.940
RNi<2
Varfarina 30.733 16.928.866

16.759 70.432.577 53.503.710 | R$3.192,46/QALY

Dabigatrana 47.493
RNI>3
Varfarina 23.269 13.337.821
9.650 35.699.542 | R$3.192,46/QALY
Dabigatrana 32.919 49.037.363

Fonte: dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (26). As eventuais diferengas de calculo sdo provenientes
de arredondamento.
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No resultado da razdo de custo-utilidade apresentado acima foi considerado que a taxa
de descontinuacdo da dabigatrana é nula. No entanto, o demandante informa que pacientes
que necessitam abandonar o tratamento por qualquer motivo sdo transferidos para um
modelo de igual desenho, onde sdo tratados apenas com o melhor tratamento de suporte

(BSC) até o fim do horizonte temporal.

Foram propostos dois cendrios alternativos, o demandante considerou taxa de
descontinuacao nula para ambos os tratamentos, um com uma RNI <2 e o segundo com uma
RNI>3. No primeiro cendrio, o resultado da RCEI foi de R$3.192,46/QALY, ja para o segundo
cenario o resultado da RCEI foi de R$3.699,47/QALY.

O demandante também realizou analise de sensibilidade probabilistica e os resultados
mostram que a dabigatrana tem 100% de probabilidade de ser custo-efetivo em relacdo a

varfarina, com um RCEI minimo de RS 1.547,11/QALY e valor maximo de RS 6.388,64/QALY.
FIGURA 9: RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA.

Resultado da PSA

©0.000.000

50.000.000

0.000.000

Custo incremental

20.000.000

QALYs incrementais
Fonte: Dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (26).

6.4.2 Idarucizumabe

O demandante apresentou uma anadlise de custo-utilidade utilizando o modelo de

Markov, na perspectiva do SUS. O objetivo foi avaliar os possiveis custos e beneficios em saude
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do idarucizumabe como agente reversor do efeito anticoagulante de Pradaxa® (dabigatrana)

em sangramentos ameacadores a vida ou para reversao da anticoagula¢do para realizacdo de

intervencgdes cirurgicas de emergéncia (Quadro 13).

QUADROS 13: CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA
ELABORADO PELO DEMANDANTE.

PARAMETRO

1. Tipo de estudo

ESPECIFICACAO

Andlise de custo-utilidade

COMENTARIOS

Adequado. Consistente com o
carater cronico da doenca

2. Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervencdo X
Comparador)

Idarucizumabe vs. pratica atual
(p.e. transfusGes sanguineas)

Adequado. Consistente com o
tratamento disponivel no SUS.

3. Populagao em estudo e
subgrupos

Pacientes com  sangramento
ameagadores a vida e pacientes
com cirurgia deemergéncia.

Parcialmente. Consistente com
a proposta apresentada e
atualizada, porém poderia ter

uma comparacdo com a
varfarina e os cuidados
habituais.

4. Desfecho (s) de saude
utilizados

Anos de vida ajustados pela
gualidade de vida ganhos (QALY)

Adequado. Consistente com o
carater cronico da doenga

5. Horizonte temporal

10 anos com ciclos de um més

Adequado. Consistente com o
carater cronico da doenga

6. Taxa de desconto

5% para custos e efetividade

Adequado. Consistente com as
diretrizes de Avaliagao
Econbmica do Ministério da
Saude.

7. Perspectiva da analise

SUS

Adequado. Consistente com as
diretrizes de Avaliacao
Econdbmica do Ministério da
Saude.

8. Medidas da efetividade

Ocorréncia de AVCs, tanto
isquémicos quanto hemorragicos
e a gravidade da sequela que
estes causam.

Adequado. Dados obtidos dos
estudos RE-LY (2009), RE-VERSE
AD (2015) Majeed et al., (2013).

9. Medidas e
quantificacdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Utilidade proveniente do estudo
Da Luz et al,, (2017).

Adequado, porém as utilidades
ndo sdo de estudos primarios.
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PARAMETRO

despendidos e de custos

10. Estimativa de recursos

ESPECIFICAGAO

Custos meédicos diretos e da

aquisicao da dabigatrana.

COMENTARIOS

Adequado. De acordo com a

perspectiva proposta.

11. Unidade monetaria
utilizada, data e taxa da
conversdo cambial (se
aplicavel)

Real

Adequado.

12. Método de modelagem

Modelo de Markov

Adequado. Consistente com o
carater cronico da doencga

13. Pressupostos do modelo

Foram construidos dois modelos:
1) A primeira etapa consiste em
uma a arvore de decisdo, em que
estdo dispostos todos os recursos
para
sangramentos e

e custos associados
controlar os
voltar a hemostasia em curto
prazo; 2) A segunda etapa de
Markov, a partir de ciclos mensais
apodso
retorno da hemostasia normal. O

para simular 10 anos,
modelo considera quatro estados
de saude:independente,
incapacidade menor,
incapacidade maior e morte. A
incapacidade foi classificada de
acordo com a gravidade das
sequelas dos eventos e com base
no Modified Rankin Score Rankin

(1957).

Adequado. Considerando que a
condicdo da FA ndo valvar, que
é uma doenca cronica e
complexa que engloba diversos

estados de saude.

14. Analise de sensibilidade
e outros métodos analiticos
de apoio

Foi conduzida andlise de
sensibilidade univariada e
probabilistica. As diversas
premissas do modelo foram

variadas de maneira aleatéria

Adequado. A maioria dos

parametros do modelo foi

avaliada.
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Como resultado da avaliacdo econémica, o demandante encontrou, no cenario base,
uma razdo de custo efetividade incremental (RCEl) de -RS 29.431 por QALY para a anélise de
sangramento ameacadores da vida (Quadro 14) e para cirurgias de emergéncias -R$52.505 por
QALY (Quatro 15).

QUADROS 14: CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL PARA A ANALISE DE
SANGRAMENTOS AMEAGCADORES A VIDA.

Diferenca
. Efetividade | Diferenca de J RCEI
Tecnologia Custo (RS) de custo

(QALY) efetividade (RS/QALY)

Pratica Atual 5,741 101.163,34

0,03 -786,84 Dominante
100.367,50

ldarucizumabe 5,786

Fonte: dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (28). As eventuais diferengas de célculo sdo
provenientes de arredondamento

QUADROS 15: CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL PARA A ANALISE DE EMERGENCIA.

Diferenca

. Efetividade | Diferenca de RCEI
Tecnologia L. Custo (RS) de custo
(QALY) efetividade (RS) (RS/QALY)
Pratica Atual 5,780 25.323,46
0,20 -10.347,63 Dominante
14.975,83
Dabigatrana 5,997

Fonte: dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (28). As eventuais diferengas de calculo sao
provenientes de arredondamento.

No resultado da razdo de custo-utilidade apresentado acima foi considerado que a taxa
de descontinuagdo do Idarucizumabe é nula. Ndo foram propostos cenarios alternativos, além

do caso base descrito acima.

O demandante também realizou andlise de sensibilidade probabilistica e os resultados

mostram que, de uma maneira geral, a utilizacdo de idarucizumabe se mostrou custo-efetiva
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em 94% das simulagdes em comparagdo as praticas atuais adotadas no SUS, para
sangramentos ameacgadores a vida e em 95% das simulagdes para intervengdes cirlrgicas

emergenciais.

FIGURA 10: RESULTADO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA PARA
SANGRAMENTOS.

Resultado da PSA para sangramentos

0.4 05 0,6

Custo Incremental

-4 000

]
: & & =M}
]

' -: BOOD

1000
QALY incremental

Fonte: Dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (28).

FIGURA 11: RESULTADO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA PARA CIRURGIAS.

Resultado da PSA para cirurgias
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Fonte: Dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (28).
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Limitagoes:

As limitagdes dos modelos serdo analisadas em conjunto. A despeito das fragilidades
inerentes dos estudos de custo-efetividade, existem outras limitacdes que devem ser

destacadas para a modelagem da dabigatrana e idarucizumabe.

A primeira dela se refere as utilidades ndo serem da populagdo tratada com
dabigatrana, ou seja, foi usada evidéncia indireta. Além disso, julga-se necessario realizar um
modelo unificado com bracos avaliando a dabigatrana + idarucizumabe vs. varfarina + pratica
atual do SUS (p.e. transfusdo sanguinea). De acordo com a bula e com as evidéncias
demonstradas nas sec¢Bes anteriores, a descontinuidade por hipersensibilidade com a
idarucizumabe ou reacdes adversas com a dabigatrana (p.e. declinio de funcdo renal) deveriam
ser incorporadas nas andlises. Salienta-se, que o RE-LY possui valores de descontinuacdo, que
poderiam ser utilizados na andlise. Portanto, é possivel que a RCEIl possa ser diferente em
comparacdo ao do caso base considerado em ambos os modelos. Além disso, na modelagem
com o idarucizumabe ndo fica claro se os custos com a incorporacdo da dabigatrana +
idarucizumabe foram levados em consideragdo para parametrizacdo do modelo, haja vista que

o demandante solicitou uma incorporagdo em conjunto.

6.5 Impacto Orgamentario Conjunto

6.5.1 Dabigatrana

O demandante apresentou calculo do impacto or¢camentdrio para a inclusdo da

dabigatrana no SUS para pacientes com FA ndo valvar.

Foram considerados os custos com aquisicdo do medicamento e eventos adversos (Tabela

10).

TABELA 10: CUSTOS ANUAIS RELACIONADOS AOS MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO MODELO
DE IMPACTO ORCAMENTARIO.

. Total .
. : Unidades e Monitoramento  Total por
Preco por unidade Unidade . . aquisicao de z .
por ciclo TR por ciclo* ciclo
Dabigatrana 110 ou 180 mg R$ 2,008 730 RE 1.464,02 - R$ 1.484,02
Varfarina, 5mg R% 0,103 3685 R& 37,67 R% 54,60 RE 92,27
*ciclo anual

Fonte: Dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (26).
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Para a estimativa da populagdo-alvo, consideraram-se os pacientes com FA provenientes
do estudo conduzido por Marcolino et al. (2015) (6). Com intuito de conseguir uma melhor
aproximacao dos dados epidemioldgicos da FA nao valvar foram usados utilizados os seguintes
dados: taxa de tratamento, prevaléncia de FA ndo valvar, utilizacdo de varfarina, status renal e
proporc¢des de pacientes que utilizam varfarina e apresentam com RNI>3 ou RNI<2 (31,32). Por

fim, considerou-se que 75% do total de pacientes estaria sendo tratado no SUS.

De acordo com o demandante, nesse cendrio, o impacto econdmico incremental de
custos em 5 anos seria de cerca de RS 840 milhdes, variando entre RS 90 e R$189 milhdes por

ano (Tabela 11).

Tabela 11: IMPACTO ORCAMENTARIO DA INCORPORAGAO DE DABIGATRANA.

Impacto
orgamentario (RS) 2018 2019 2020 2021 2022 Total

Braco dabigatrana  193.727.803 256.899.932 300.849.158 288.364.574 276.314.705 1.316.156.171
Braco varfarina 103.372.011 99142400 95057070 91112409 87305102 475.988.092
Incremental 90355792 157.757.531 205.792.088 197.252.165 189.009.603 B840.167.179

Fonte: Dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (26).

Na andlise de sensibilidade, a variacdo dos parametros de pre¢o das tecnologias, exames
e estimativas da populagdo demonstraram uma varia¢cdo do impacto orgamentario, em 5 anos,

de RS 621.928.358 até RS 1.058.907.509.

6.5.2 Idarucizumabe

O demandante apresentou calculo do impacto orcamentdrio para a inclusdo da

idarucizumabe no SUS para pacientes com FA ndo valvar tratados com dabigatrana.

Foram considerados os custos com utilizados para cada tipo de sangramento da terapia
de suporte (terapia atual) e da medida profildtica atual da cirurgia de emergéncia foram
obtidos no estudo de Majeed, et al (2013), enquanto os dados de utilizacdo de recursos com o
idarucizumabe foram obtidos do dossié da Boehringer Ingelheim (Tabela 12). Os valores do

tratamento usual foram custeados de acordo com as referéncias de pregos do SIGTAP.
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TABELA 12: CONSUMO DE RECURSOS.

Cenario sem Praxbind® Cenario com
Praxbimd&
Tratamento %% dos Pacientes  Unidades %o dos Unidades

utilizadas Pacientes  wtilizadas

Sangramento Gastrointestinal

Transfusdo de 59.20% 3,00 51,50% 300
concentrado de hemacias
Transfusio de plasma 19,530% 4,00 33.30% 2,00
fresco
Crioprecipitado 1,10% 200 D,00% 200
Plaquetas 3,80% 3,00 7,40% 1,50
PCC 1,20% 1,00 D,00% 1,00
aPcc’ 1,20% 1,00 3,70% 1,00
Praxbind® 0 i 100% 1,00
Hemorragia Intracraniana
Transfusdo de

r A 59,20% 3,00 13,00% 3,00
Tranzfusao de plasma
frosn 19,80% 4,00 13 00% 400
Crioprecipitado 1,10% 2,00 0,00% 1,00
Plaguetas 3,50% 3,00 8,70% 250
PCC 1,20% 1,00 4,30% 1,00
apCc? 1,20% 1,00 D,00% 1,00
Praxbind® 0 0 100% 1,00
Outros Sangramentos
Tranzfusao de

e hendcias 59,20% 3,00 B8.80% 3,00
Tranzfusao de plasma
foarn 19,50% 4,00 37 50% 400
Crioprecipitado 1,10% 2,00 18,80% 2,00
Plaguetas 3,80% 3,00 3. 30% 3,00
PCC 1,20% 1,00 D,00% 1,00
apCC? 1,20% 1,00 5,30% 1,00
Praxbind® 0 0 100% 1,00
Cirurgias de emergéncia
Tranzfusdo de

r A 59,20% 3,00 19,30% 3,00
Tranzfusao de plasma
i 19,80% 4,00 21,05% 400
Crioprecipitado 1,10% 2,00 1,75% 2,00
Flaguetas 3,60% 3,00 5,26% 3,00
PCC 1,.20% 1,00 0,00% 1,00
apcc? 1.20% 1,00 3,51% 1,00
Praxbind® o 0 100% 1,00

Fonte: tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (28).

Para estimar os dados de utilizagdo da dabigatrana foram estimados quantos pacientes
teriam os eventos hemorrdgicos. Os dados de incidéncia de sangramentos ameacadores a vida
foram obtidos no estudo de Conolly, 2014. A partir desse dado, pode-se aplicar a incidéncia de
hemorragias gastrointestinais, intracranianas e outras hemorragias obtidas no estudo de

Pollack, 2015. Para abranger também a populacdo que utilizard esse medicamento devido a
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cirurgia de urgéncia foi entdo utilizado o dado apresentado no estudo de Conolly, 2009. A
partir dessa populagdo, aplicou-se uma participacdo de mercado para idarucizumabe de 98%,
estimado arbitrariamente.

De acordo com o demandante, nesse cendrio, o impacto econ6mico incremental de

custos em 5 anos de cerca de RS 266 mil, variando de R$27 a 64 mil por ano (Tabela 13).

TABELA 13: REFERENCIAS DOS CUSTOS UNITARIOS DOS CONSUMOS DE RECURSOS.

Anos Sem idarucizumabe Com idarucizumabe Impacto Or¢camentario
2018 R$ 121.071,77 RS 148.504,30 R$ 27.432,53

2019 R$ 209.012,30 R$ 256.370,47 RS 47.358,17

2020 R$ 280.559,43 RS 344.128,81 RS 63.569,37

2021 R$ 282.362,67 R$ 346.340,62 RS 63.977,95

2022 R$ 284.091,78 R$ 348.461,52 RS 64.369,73
5 anos R$ 1.177.097,96 R$ 1.443.805,71

Fonte: tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (28).

Na andlise de sensibilidade univariada, a variacdo dos parametros de preco das
tecnologias, exames e tratamento usual do SUS demonstraram uma amplitude, em 5 anos, de

RS 5.531,56 até 2.382.520,94 (Tabela 14).

TABELA 14: RESULTADOS DA ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA.

Parametro Limite inferior Limite superior Amplitude
Transfusado de
concentrado de -RS$ 4.303.919,67 -R$ 6.686.440,61 RS 2.382.520,94
hemacias
aPCC3 R$ 244.303,36 RS 289.112,15 R$ 44.808.,79
Plaquetas R$ 218.984,63 R$ 235.380,90 R$ 16.396,27
PCC R$ 274.312,05 RS 259.103,46 R$ 15.208,59
Jenelshoce pasha RS 241.814,87 RS 250.367,34 RS 8.552,47
Crioprecipitado R$ 250.607,55 RS 256.139,11 R$ 5.531,56
Idarucizumabe (2
frascos ) R$ 266.707,76 RS 266.707,76 -
Dose de

: : RS 266.707,76 RS 266.707,76 -
idarucizumabe(mg)
Numero de frascos R$ 266.707,76 RS 266.707,76 -

Fonte: tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelheim (28).

Limitagdes:

As limitagGes das analises dos impactos or¢amentdrios serdo analisadas em conjunto.
A despeito das fragilidades inerentes aos estudos de impacto or¢amentario, existem outras

limitacOes que devem ser destacadas para os modelos da dabigatrana e idarucizumabe.
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Como foi mencionado anteriormente na avaliagdo econdmica, o demandante deve
reunir a andlise em um Unico modelo, comparando-se o cendrio com a dabigatrana +
idarucizumabe vs. varfarina + pratica atual do SUS (p.e. transfusdo sanguinea). Salienta-se, que
o demandante colocou uma participacdo do mercado do idarucizumabe de 98%, porém o
estudo RE-VERSE AD salienta, que ndo existem outros reversores para a dabigatrana. Assim,

100% dos pacientes tratados com a dabigatrana seriam tratados com o idarucizumabe.

6.6 Avaliacao por outras agéncias de ATS

6.6.1 Dabigatrana

A agéncia britanica NICE (The National Institute for Health and Care Excellence),
incorporou a dabigatrana para prevencao de acidente vascular cerebral e embolia sistémica na
FA em margo de 2012 (33).

A agéncia canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
incorporou a dabigatrana em marco de 2013 para pacientes com FA com seguintes critérios
(34):

1. Pacientes com um escore CHADS2 > 1;

2. Pacientes que ndo conseguem atingir a anticoagula¢do adequada com a varfarina;

Ja a PBAC (The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), agéncia australiana,
também recomendou a incorporacgdo da dabigatrana em margo de 2011 (35).

A agéncia da Escécia, SMC (Scottish Medicines Consortium), incorporou a dabigatrana
para a prevencao de AVC e embolia sistémica em pacientes adultos com FA ndo valvular com

um ou mais dos seguintes fatores de risco:

AVC prévio, ataque isquémico transitério ou embolia sistémica;
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo <40%;
Insuficiéncia cardiaca sintomatica, 2 New York Heart Association (NYHA) Classe 2;

Idade =75 anos;

LA

Idade 265 anos associada a um dos seguintes: diabetes mellitus, doenca arterial

coronariana ou hipertensao.
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A agéncia de ATS de Portugal, INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e

Produtos de Saude, I. P), foi incorporado 2014 para FA nao valvar nas seguintes condi¢cGes (36):

AVC prévio ou acidente isquémico transitério;
Idade > 75 anos;
Insuficiéncia cardiaca sintomatica (NYHA Classe > ll);

Diabetes mellitus;

EAES I

Hipertensao.

6.6.2 Idarucizumabe

A agéncia britanica NICE e a agéncia canadense CADTH, ainda ndo avaliaram

idarucizumabe para seus respectivos sistemas de saude (37,38).

A agéncia australiana PBAC aprovou o uso do idarucizumabe em abril de 2016, com
implementagdo em primeiro de junho do mesmo ano (35). A Escécia, por meio da agéncia de
avaliacdo de tecnologia em saude, SMC, também recomendou o uso do idarucizumabe para a

reversao do efeito anticoagulante da dabigatrana (39). Com as seguintes recomendacdes:

1. Paracirurgia de emergéncia/procedimentos urgentes;
2. Sangramento com risco de vida ou descontrolado.
Ja a agéncia portuguesa de ATS, INFARMED, fez a incorporacdo do medicamento em

2016 (40).

6.7 Monitoramento do horizonte tecnolégico

Para a elaboragcdo desta se¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos
potenciais para prevenc¢ao do acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilagdo atrial ndo
valvar. Utilizaram-se os termos “vascular accident, brain”; “stroke”; “cerebrovascular
accident”; “brain attack”; “cerebral vascular accident”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que

testaram ou estao testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada.
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Quanto aos dados da situagdo regulatdria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency
(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

As buscas apontaram os medicamentos apixabana e edoxabana, registrados na Anvisa
desde 2017 e 2018, respectivamente, para a condicdo clinica.

Nao se localizaram potenciais medicamentos para a reversao do efeito da dabigatrana

em fase 3 ou 4 de pesquisa clinica.

6.8 Implementagdo

Caso os medicamentos dabigatrana e idarucizumabe para Fibrilagcdo Atrial ndo valvar
sejam incorporados ao SUS, as responsabilidades pela sua aquisicdo e financiamento deverao
ser pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores Tripartite (CIT), respeitando-se a
manutengdo do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdao do SUS e a garantia da linha de
cuidado da doenga. Nesse caso, as areas responsaveis pela atengdo ao paciente com Fibrilagdo
Atrial ndo valvar terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para efetivar sua oferta no SUS,

de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011.

6.9 Consideragoes gerais
A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da dabigatrana e do

seu reversor o idarucizumabe para pacientes com FA ndo valvar, é baseada em ensaios
clinicos. Para a dabigatrana um ensaio clinico randomizado aberto com controle ativo, a
varfarina, e para o idarucizumabe um ensaio clinico aberto sem comparador.

Na publicagdo conduzida por Biszewski et al., (2015) a dabigatrana, em ambas
apresentagdes, foi superior a varfarina para os desfechos AVC hemorragico, sangramento
maior taxa de mortalidade. Ja para AVC e embolia pulmonar a dabigatrana foi superior na
apresentacdo de 150mg e nado inferior na apresenta¢dao de 110mg quando comparada a
varfarina para a populagdo total do estudo RE-LY. No entanto, alguns resultados por centros
participantes, cTTR, ndo favoreceram ao tratamento com a dabigatrana, principalmente em
cTTR >72,6%. O tratamento com dabigatrana 150mg esteve associada a um maior risco de
desfechos negativos (p.e. total de mortes) em comparacdo a varfarina. Ja para a dose de
110mg houve aumento de desfechos negativos (p.e. AVC ndo hemorragico), também em

centros que permaneceram em faixas terapéuticas por mais tempo (cTTR >72,6%) em
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comparacdo a varfarina. No entanto, a dabigatrana possui uma ligeira vantagem,
estatisticamente significante, quando os cTTR dos centros sdo baixos (<57,1%). Porém, o proxy
cTTR pode ter adicionado sérias limitacGes ao estudo, pois a avaliacdo dos dados individuais de
RNI dos pacientes poderia nos mostrar uma estimativa mais realista da eficacia, inclusive com
os dados de descontinuacdo dos tratamentos.

No segundo relato Wallentin et al., (2010), do estudo RE-LY, ndo foi possivel avaliar de
forma clara a influéncia do farmacéutico no controle do RNI dos pacientes tratados com
dabigatrana vs. varfarina, que pudesse demonstrar algum resultado subestimado. Além disso,
os resultados do TTR do RE-LY foram demonstrados em média e os da coorte em mediana, o
gue ndo permitiu uma comparacao direta e possivel analise desse fator de confundimento da
presenca do profissional farmacéutico.

O estudo RE-VERSE AD demonstrou beneficio com o tratamento com o idarucizumabe.
No grupo A, dos 203 restantes, 134 (67,7%) tinham confirmado a interrup¢do do sangramento
em 24 horas, com média de 2,5 horas. Ja para o grupo B foi de 1,6 hora e a hemostasia
periprocedural foi avaliada como normal em 184 pacientes (93,4%), levemente anormal em
dez pacientes (5,1%) e moderadamente anormal em trés pacientes (1,5%), sendo que nenhum
deles apresentou hemostasia gravemente anormal. No entanto, o estudo ndo apresenta um
braco comparador com a varfarina e alguma pratica atual (p.e. a transfusdo sanguinea). Por
mais, que existem problemas éticos, que foram discutidos nas limita¢gdes, sobre buscar o
melhor tratamento disponivel sempre (no caso dos pacientes tratados com a dabigatrana, o
seu reversor especifico o idarucizumabe). Salienta-se, que poderia ter sido realizada uma
comparagdo com outra unidade hospitalar, sem a incorporacdo da dabigatrana e
idarucizumabe, com o tratamento apenas da varfarina e os cuidados habituais.

A avaliagdo econOmica apresentada pelo demandante comparando a varfarina com a
dabigatrana indica RCUI de RS 1.547,11 mil/QALY a RS6.388,64 mil por QALY ganho. Ja para o
idarucizumabe em comparagdo as praticas atuais indica RCUI de -RS 29.431 por QALY para a
analise de sangramento ameacadores da vida e para cirurgias de emergéncias -R$52.505 por
QALY. Julga-se necessario a realizagdo de um Unico modelo para mitigar as incertezas que
foram apresentadas no relatdrio.

O impacto orcamentario incremental calculado foi de aproximadamente 840 milhGes com

a dabigatrana e para a idarucizumabe foi de aproximadamente RS 266 mil, ambos em 5 anos.
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Julga-se necessdrio a realizacdo de um Unico modelo para mitigar as incertezas apresentadas
no relatdrio.

Por fim, vale ressaltar que foram observados beneficios no tratamento com a dabigatrana
em comparacdo a varfarina, mas na populacdo total do estudo RE-LY. Para as analises por
centro de tratamento existem incertezas, pois foram usadas imputac¢des indiretas e o estudo
nado foi desenhado para responder a pergunta PICO do demandante. Ja para o idarucizumabe,
a falta de um braco comparador com varfarina e a pratica atual, pode ter limitado a evidéncia,

porém para a reversdo da dabigatrana o medicamento mostrou beneficio.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC em sua 732 reunido ordindria, no dia 05 de dezembro de 2018,
recomendou a ndo incorporacdo no SUS da dabigatrana, bem como do seu reversor o
idarucizumabe para pacientes com Fibrilacdo Atrial ndo valvar. Considerou-se que existem
incertezas nos resultados apresentados nos estudos, pois foram apresentadas evidéncias
indiretas sobre a eficacia do tratamento com dabigatrana para prevencao de acidente vascular
cerebral em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvar, que ndo conseguiram permanecer na
faixa terapéutica da relagdao de normatizagao internacional com a varfarina. Além disso, foram
salientadas importantes limitagdes na modelagem econO6mica e no impacto orgamentario
apresentados.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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ANEXO | — Bases de dados e estratégia de busca realizada pelo
demandante

TABELA 15: BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADOS PELO DEMANDANTE
DABIGATRANA.

Resultados -
Fonte Palavras-chaves
Titulos
("Dabigatran”[Mesh] OR “Dabigatran® OR “pradaxa”) AND
((randomized controlied tnal[pt]) OR (controlled clinical tnalfpt]) OR
("Randomized Controlled Tnals as Topic"[Mesh]) OR (“random
PUBMED -ECR  allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR S
("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical tnallpt]) OR ("clinical
tnals as topic’[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as
Topic'[Mesh]) OR (“clinical trnial"[tw])) AND “Atnal Fibrillation™
AND ("Warfarin"[Mesh] OR "Coumadin®)
("Dabigatran”[Mesh] OR “Dabigatran® OR ‘“pradaxa®) AND
PUBMED - RS ((search*[tiab] OR review|[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta- i
analysis(tiab] OR meta-analysis[Mesh])) AND “Atnial Fibrillation®
AND ("Warfarin“"[Mesh] OR "Coumadin®)
LILACS (Dabigatran) 40 titulos
CRD (Dabigatran) AND (Warfarin) 10 titulos
COCHRANE (Dabigatran) AND (Warfarin) 330 titulos

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude; RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado.

TABELA 16: BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADOS PELO DEMANDANTE

IDARUCIZUMABE.
Fonte Palavras-chaves Resultados - Titulos
PUBMED ("idarucizumab” OR “praxbind”) 296 titulos
LILACS (idarucizumab) 0 titulos
CRD (idarucizumab) OR (praxbind) 1 titulo
COCHRANE (idarucizumab) OR (praxbind) 37 titulos
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ANEXO Il — Fluxograma de sele¢ao

FIGURA 12: FLUXOGRAMA DE SELEGAO REALIZADOS PELO DEMANDANTE DABIGATRANA.
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FIGURA 13: FLUXOGRAMA DE SELECAO REALIZADOS PELO DEMANDANTE IDARUCIZUMABE.
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