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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou altera¢cdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacgado das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatdrio de recomendagao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Satde (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saide — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacido de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de salide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Salude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e nao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacio'.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econGmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS.

Tipo de Estudo

Descrigao

Revisdo Sistematica com ou sem meta-
analise

Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em
saude

Parecer Técnico-cientifico

Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em
saude

Avaliagdo econOomica completa (estudos de
custo-efetividade, custo-utilidade, custo-
minimizac¢do e custo-beneficio)

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de
analise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os
desfechos em termos de saude

Analise de Impacto Or¢camentario

Estudo que avalia o incremento ou redu¢do no desembolso relacionado
a incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente
para uma condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que
apresentam o cenario de potenciais medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condicdo
clinica. c) Secbes de MHT nos relatérios de recomendacdo: Estudos
gue apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulagdo sanitdria ou de precos das tecnologias.

! BRASIL. Ministério da Satide. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 18 de fevereiro de 2020, pelo
Daiichi Sankyo do Brasil sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do cloridrato de prasugrel,
para reducdo de eventos aterotrombdticos em pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda que realizaram

angioplastia coronariana primdria, visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Cloridrato de prasugrel, doravante denominado apenas como prasugrel.

Indicagdo: Redugdo de eventos aterotrombdticos em pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda que

realizaram angioplastia coronariana primaria.
Demandante: Daiichi Sankyo do Brasil.

Introdugdo: A sindrome coronariana aguda (SCA) é um termo abrangente para: infarto agudo do miocardio (IAM) com
supradesnivelamento do segmento ST, IAM sem supradesnivelamento do segmento ST e angina instavel (1,2). Aincidéncia
€ muito varidvel entre diferentes paises e regies do mundo (3—8). De acordo com a Organiza¢cdo Mundial da Saude,
doencgas isquémicas do coragdo foram responsaveis por 12% das mortes observadas em paises de média e baixa renda, e
aproximadamente 16% das mortes em paises da alta renda em 2008 (9). Em particular, pacientes com diabetes mellitus
(DM) possuem maior potencial prd-trombodtico (3,4) e consequente maior potencial de beneficiarem-se de anti-
agregantes plaquetarios (aspirina, clopidogrel) apds uma angioplastia. O prasugrel é um anti-agregante plaquetario da

mesma classe do clopidogrel, hoje incorporado ao SUS, e do ticagrelor, cuja incorporacgao foi rejeitada pela CONITEC.

Pergunta: O prasugrel é eficaz, seguro e custo-efetivo em relacdo ao clopidogrel para a reducdo de eventos
cardiovasculares em pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) e diabetes mellitus (DM) que realizaram

angioplastia?

Evidéncias cientificas: Um Unico ensaio clinico randomizado (TRITON TIMI 38) avaliou prasugrel versus clopidogrel, 23%
dos participantes eram diabéticos. Estudo patrocinado pelo demandante. Baixo risco de viés. A andlise em pacientes
diabéticos é baseada em uma anadlise de subgrupo. A qualidade da evidéncia é limitada pois ndo houve randomizacdo
para diabéticos e o estudo nao foi controlado para o tipo e gravidade da doencga. Ainda, a intera¢do para diabetes nao foi
significativa (P = 0,09), ou seja, a analise deste subgrupo como um grupo independente ndo é adequada. A razdo de

chances, que no estudo pivotal era de 0,76 para reducdo de infarto foi recalculada para 0,60 no subgrupo de diabéticos.

Analisando os resultados do subgrupo de pacientes diabéticos para o desfecho primdrio composto de morte
cardiovascular, infarto e AVC, foram observados eventos em 17,0% no grupo clopidogrel e 12,2% no grupo prasugrel
(HR=0,70; IC 0,58 - 0,85). Para morte cardiovascular, 4,2% no grupo clopidogrel e 3,4% no grupo prasugrel (HR=0,85; IC
0,58 - 1,24); IAM nao fatal: 13,2% no grupo clopidogrel e 8,2% no grupo prasugrel (HR=0,60; IC 0,48 - 0,76); Trombose de
stent: 3,6% no grupo clopidogrel e 2,0% no grupo prasugrel (HR=0,52; IC 0,33 - 0,84). O prasugrel apresentou maior risco
de sangramentos ndo relacionada a cirurgia de revascularizagdo miocardica: 4,3% no grupo clopidogrel e 5,3% no grupo

prasugrel (HR=1,30;1C 0,92 - 1,82).

Avaliagdo econdmica: A avaliagdo econ6mica do prasugrel apresentada pelo demandante baseou-se nos resultados do

estudo pivotal e em um modelo de custo-efetividade e custo-utilidade utilizado previamente no NICE. Como resultados,
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prasugrel demonstrou-se ser mais efetivo e com maior custo em relacdao ao clopidogrel, apresentando uma razdo de
custo-utilidade incremental (RCEI) de RS 9.325,00 mil/QALY. O modelo foi refeito pelo parecerista externo, obtendo um

novo valor de RCEl de RS 12.324,53/QALY e com 100% das simulacdes com valor igual ou inferior a RS 15.591,13/QALY.

Avaliagdo de impacto orgamentario: A analise de impacto orgamentario demonstrou que a incorporagado de prasugrel
pode promover, segundo o demandante, um incremento de até RS RS 3.99 milhdes em 5 anos acumulados. O modelo
possui importantes limitacGes na andlise, principalmente a divergéncia entre a populagdo apresentada no titulo do dossié
(pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda que realizaram angioplastia coronariana primaria) e a populagdo
apresentada na pergunta de pesquisa (pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda, que realizaram
angioplastia). Novos calculos foram elaborados pelo parecerista externo, incluindo principalmente todas as angioplastias
realizadas em pacientes diabéticos e ndo apenas as angioplastias primarias, conforme demanda apresentada no PICO, e

0 novo impacto orgamentdrio foi estimado em aproximadamente RS 98 milhdes em cinco anos.

Experiéncia internacional: O NICE/Inglaterra recomenda prasugrel em combinacdo com aspirina como uma opg¢do para
prevenir eventos aterotrombdticos em pessoas com sindromes coronarias agudas que realizaram intervenc¢do corondria
percutanea. Porém, apenas quando é necessaria angioplastia primaria, quando ha histérico de trombose de stent durante
o tratamento com clopidogrel ou em pacientes diabéticos. O CADTH/Canada ndo recomenda com base no prego proposto.
O SMC/Escdcia recomenda o prasugrel coadministrado com aspirina para a prevencdo de eventos aterotrombadticos em
pacientes com sindrome coronariana aguda submetidos a angioplastia. Ndo foi identificada mencdo a tecnologia pelas

agéncias PBAC/Australia e INFARMED/Portugal.

Monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT): Foi localizado um medicamento potencial para a indicagdo terapéutica:
o anti-plaquetdrio intravenoso cangrelor, que é um antagonista de purinoceptor P2Y12, mesma classe terapéutica

do ticagrelor (este ultimo avaliado pela CONITEC para essa indicacdo em 2012).

Consideragoes finais: O prasugrel é um anti-agregante plaquetario mais potente do que o clopidogrel, resultando em uma
reducdo significativa de trombose de stent (NNT 63) e de infarto do miocardio (NNT 21) em pacientes diabéticos, ao custo
de um maior risco de sangramentos importantes (NNH 167). A razao de custo-utilidade é robusta em apresentar valores
em torno de 12 mil reais/QALY. O impacto orcamentario é altamente dependente da taxa de difusdo (proposta como 30%
no primeiro ano, 50% no segundo ano, 80% no terceiro ano e 100% a partir do quarto ano) e da populagao, mal delimitada
pelo demandante. Ou seja, a proposta de incorporac¢do deve ser clara quanto a restricdo de nicho de pacientes: 1) apenas
apods angioplastia primdria em diabéticos com SCA ou 2) apds qualquer tipo de angioplastia em diabéticos com SCA ou 3)
apdés qualquer tipo de angioplastia em diabéticos com SCA e nos pacientes com infarto do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST submetidos a angioplastia primaria ou de resgate ou 4) apds angioplastia em toda

a populacao.
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Recomendacao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 892 reunido ordindria, no dia 06 de agosto de 2020, recomendou
a nao incorporac¢do no SUS de prasugrel para tratamento de pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda pds
angioplastia. A recomendacao levou em consideracao que a populacdo alvo foi mal definida, gerando incertezas no
impacto orcamentdrio e na proposta de reducdo de precos. A operacionalizacdo da proposta de reducdo de precos
necessita de esclarecimentos.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 48 foi realizada entre os dias 15/09/2020 e 05/10/2020. Foram recebidas 262
contribuicdes, sendo 236 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 26 pelo formulario para contribui¢des
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Apenas duas contribuicdes, provenientes de profissionais da saude, foram favoraveis a
decisdo de ndo incorporacdo, em alusdo a maior taxa de sangramento com o uso do prasugrel. Dentre as contribuicdes,
destacam-se as realizadas pelo demandante, principalmente pelo delineamento claro da populagdo alvo (diabéticos com
sindrome coronariana aguda, submetidos a angioplastia primaria, com idade inferior a 75 anos e peso superior a 60 kg) e
pelainclusdo de novo cdlculo de impacto orgamentdrio, passando de aproximadamente quatro milhGes para 10,4 milhdes

de reais em cinco anos e nova proposta de compartilhamento de risco, detalhados nas sessdes especificas.

A base da decisao foi que a evidéncia para o subgrupo de diabéticos é de qualidade baixa e a chance de sangramento com
o prasugrel é de magnitude significativa. Com base nestes dados, foi considerado que o principal trade-off desta
tecnologia n3o é entre o custo/beneficio, e sim relacionado as incertezas do risco/beneficio, risco de sangramento/AVC

versus beneficio da reducdo de infarto/trombose de stent.

Recomendagao final da Conitec: Os membros da CONITEC presentes na 922 reunido ordinaria, no dia 05 de novembro de
2020, deliberaram por recomendar a ndo incorporacdo no SUS do cloridrato de prasugrel para pacientes diabéticos com
sindrome coronariana aguda submetidos a angioplastia primaria. Os membros presentes entenderam que o medicamento
atenderia um subgrupo de pacientes especifico e que ainda ha incertezas quanto ao seu beneficio e seguranca. Foi

assinado o Registro de Deliberagdo n2 573.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Os aspectos clinicos e epidemioldgicos deste relatério foram atualizados a partir do relatério anterior (2013) da

CONITEC: “Ticagrelor para prevencdo de eventos trombadticos em pacientes com sindrome coronariana aguda”.
4.1.1 Aspectos clinicos

A Sindrome Coronariana Aguda (SCA) compreende trés condicGes clinicas: angina instavel (Al), infarto agudo do
miocardio sem elevagao do segmento ST (IAMSST) e infarto agudo do miocardio com elevagado do segmento ST (IAMCST).
Resultam do desequilibrio entre suprimento e demanda de oxigénio pelo miocardio e evoluem para isquemia do
miocardio. O paciente com Al apresenta dor toracica recente ou com piora do padrdo (em repouso ou aumentando em
intensidade, duracao ou frequéncia), sem evidéncia soroldgica de necrose muscular (troponina ou CK-MB). Muitos, mas
nao todos os pacientes com Al, apresentam alterac¢des eletrocardiograficas dinamicas. IAMSST é diagnosticado quando o
paciente com dor tordcica apresenta evidéncia soroldgica de necrose do miocardio na auséncia de elevagdo do segmento
ST no eletrocardiograma (ECG). Pacientes com IAMCST apresentam o mesmo quadro de IAMSST mais elevacgdo persistente

do segmento ST (10).

Em pacientes graves com SCA, é importante determinar se a origem da doenca é primaria ou secundaria. A maioria
dos pacientes apresenta SCA primaria, resultante da rotura de uma placa aterosclerética coronariana com subsequente
agregacdo plaquetdria, formacdo de trombo e oclusdo subtotal da coronaria, causando isquemia ou infarto. Alguns
pacientes apresentam SCA secundaria, resultante de desequilibrio transitério ou permanente entre suprimento e
demanda de oxigénio. A reducdo da oferta de oxigénio pode ser consequéncia de hipotensdo arterial, anemia ou
hipoxemia. O aumento da demanda pode ser decorrente de febre, taquicardia, hipertensao arterial grave ou tireotoxicose

(11).
4.1.2 Epidemiologia

Nos EUA, em 2014, 1,3 milhdes de pessoas foram hospitalizadas por SCA, sendo 785 mil do sexo masculino e 554
mil do sexo feminino. A cada 40 segundos, um americano apresenta IAM. Sua incidéncia anual, entre casos novos e
recorrentes, é de aproximadamente 805 mil e, além desses, estima-se que haja 170 mil casos silenciosos (12). No Brasil,
no ano de 2018, o total de dbitos por doenga isquémica do coragado foide 115.321 (13), estando localizado o maior nimero

de casos na regido sudeste (47%).

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo também a principal causa de morbidade e incapacidade no Brasil. Os gastos
com internacdes pelo SUS totalizaram RS 1.169.147.889,52 (14) em 2018 e RS 1.245.786.424,78 em 2019 e, com o
envelhecimento da populacdo e mudanca dos habitos de vida, a prevaléncia e importancia das DCV tendem a aumentar

nos proéximos anos.
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4.1.3 Fisiopatologia

A causa mais comum de SCA é a rotura de uma placa coronariana aterosclerdtica vulneravel. Menos
frequentemente, embolismo coronariano, vasoespasmo decorrente de disfuncdo endotelial, ingestdo de drogas (cocaina)
ou disseccdo espontanea da artéria coronaria (vasculite) podem reduzir abruptamente o fluxo sanguineo e causar
isquemia do miocardio. Consequentemente a rotura da placa aterosclerdtica, ha exposicdo dos componentes

subendoteliais, ativagdo plaquetaria e das vias de coagulacgdo (15).

A ativacdo plaquetdria é multifatorial e pode ser modificada por terapia com medicamentos. Adicionalmente a
inibicdo da ciclooxigenase-1 pela aspirina, as tienopiridinas inibem a ativacdo plaquetaria e sua agregacdo pelo bloqueio
da ligacdo da adenosina difosfato (ADP) aos receptores de superficie das plaguetas. Embora drogas antiplaquetarias
possam prevenir sua ativacdo e agregac¢do, drogas anticoagulantes interferem com a cascata de coagulagdo. O propdsito
do desenvolvimento de novas drogas anticoagulantes é otimizar a prevencdo de eventos isquémicos e simultaneamente
reduzir o risco de sangramento. Diversas categorias de drogas anticoagulantes tém sido avaliadas em SCA incluindo
heparinas, inibidores diretos da trombina, dentre outros. No entanto, os agentes anticoagulantes emergentes ndo tém

sido testados em combinagdo com agentes antiplaquetarios (prasugrel e ticagrelor) (16,17).

O tratamento moderno do IAM depende do uso de terapias de reperfusao, rapido acesso ao servico médico e uso
de medicagdes especificas com beneficio comprovado. O tratamento ideal de pacientes que chegam aos hospitais com
SCA tem sido exaustivamente estudado nos ultimos anos (18,19). No cenario real, a escolha da estratégia de tratamento

é em geral direcionada pela operacionalidade dos centros de atendimento.

Recentemente, progressos ocorreram na prevengdao de eventos trombéticos, principalmente pelo
desenvolvimento de revascularizagdo mecanica e novos agentes antitrombdticos. No entanto, inevitavelmente
acompanhados com o risco aumentado de sangramento. Complicagdes de sangramentos maiores tornaram-se um sério
problema no tratamento de pacientes com SCA, principalmente com aumento da mortalidade dentro dos primeiros 30

dias (20).

Varias caracteristicas tém sido descritas como preditoras de complicacdes de sangramento, incluindo idade
avancada, sexo feminino, baixo peso corporal, funcdo renal diminuida, histéria de sangramento e tratamentos invasivos.

Para cada paciente, o risco de sangramento deve ser pesado com os beneficios da reducdo da isquemia (21,22).

A combinacdo de drogas antiplaquetarias com diferentes mecanismos de agdo resulta em maior inibicdo
plaquetdria e tem demonstrado melhora dos desfechos clinicos em longo prazo, como a terapia dupla antiplaquetaria

para SCA (AAS mais clopidogrel ou prasugrel ou ticagrelor), de acordo com a estratégia terapéutica proposta (23-25).

Ticlopidina e clopidogrel sdo tienopiridinas previamente aprovadas para uso como terapia antiplaquetdria.
Embora esses medicamentos sejam benéficos no tratamento da SCA, limitacGes incluem efeitos adversos e variabilidade

farmacodinamica. A ticlopidina estd associada com intolerdncia gastrointestinal e rash cutdneo, além de risco de
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complicagbes hematoldgicas como agranulocitose e purpura trombocitopénica trombética. A farmacodinamica do
clopidogrel resulta em inicio lento de inibicdo plaquetaria. Clopidogrel apresenta também variabilidade de resposta

antiplaguetaria entre pacientes (26,27).

Somente 15% da dose de clopidogrel é transformada em metabdlito ativo via citocromo P450 (2 etapas) no figado.
E bioativado predominantemente via enzima CYP2C19. O Polimorfismo genético da CYP2C19 resulta em metabolismo
altamente variavel, com diversidade significativa de efeitos antiplaquetarios entre individuos e potencial risco de

toxicidade com interacGes medicamentosas com drogas que utilizam a mesma via metabdlica (28-30).

Prasugrel, um dos novos tienopiridinos, aprovado pelo FDA e ANVISA em pacientes com SCA apresenta mais
rapida e eficiente conversdo de pré-droga para o metabdlito ativo, comparado ao clopidogrel. Ao contrario do clopidogrel,
o composto intermedidrio do prasugrel é resistente a hidrélise posterior no figado, resultando em quase que totalidade
de conversdo entre pré-droga e metabdlito ativo. O segundo e ultimo passo no metabolismo do prasugrel é a oxidagao
pelo sistema CYP450. Niveis maximos do metabdlito ativo sdo encontrados na corrente sanguinea entre 30 e 60 minutos
apods a ingestdo e é significantemente menos varidvel que clopidogrel. Da mesma forma que clopidogrel, os efeitos

antiplaquetarios do prasugrel sdo irreversiveis e duram de 5 a 7 dias.

Ticagrelor é o primeiro antagonista oral do receptor P2Y12 reversivel ndo pertencente a classe das tienopiridinas,
avaliado em SCA. E uma droga de acdo direta e rapida, porém deve ser administrada duas vezes ao dia, pela sua curta
meia-vida de 12 horas. Da mesma forma que prasugrel, polimorfismos genotipicos envolvidos na resisténcia ao

clopidogrel ndo afetam a agdo do ticagrelor (31).

Baseados essencialmente em 2 ensaios clinicos (TRITON-TIMI 38 e PLATO), prasugrel e ticagrelor parecem ser
alternativas promissoras com eficacia superior ao clopidogrel em SCA, no entanto com risco de sangramento a ser

considerado.
4.1.4 Brasil: Cenario atual

Embora a maioria das abordagens indicadas no tratamento do IAM estejam disponiveis no SUS, a mortalidade
hospitalar pelo IAM continua elevada, o que exige uma acdo integrada do Ministério da Saude, sociedades cientificas,
gestores estaduais e municipais e hospitais. Neste sentido, o Ministério da Salde editou a Portaria GM N2 1600 de 07 de
junho de 2011 que institui a Rede de Atencdo as Urgéncias no ambito do SUS. A organizacdo da Rede de Atencdo as
Urgéncias tem a finalidade de articular e integrar todos os equipamentos de salude, objetivando ampliar e qualificar o
acesso humanizado e integral aos usudrios em situagdo de urgéncia e emergéncia nos servicos de salde, de forma agil e

oportuna. A Linha de Cuidado Cardiovascular foi definida como prioritaria dentre as demais previstas na Rede (32).

O Ministério da Saude, considerando que as doencas cardiovasculares constituem a principal causa de morbidade,

incapacidade e morte no mundo, julgou pertinente padronizar o tratamento da SCA no ambito do Sistema Unico de Satde
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(SUS). Foi implantada, entdo, a linha de cuidado do Infarto Agudo do Miocardio (IAM), assim como o Protocolo Clinico

sobre Sindrome Coronariana Aguda, considerando a necessidade de aprimorar os mecanismos de regulacdo (33).
Atendimento pré-hospitalar

O interesse no atendimento pré-hospitalar do infarto agudo do miocardio (IAM) se deve ao grande numero de
Obitos que ocorrem antes que os pacientes cheguem ao hospital, principalmente devido as paradas cardiorrespiratérias
nas primeiras horas do IAM, causadas por fibrilacdo ventricular. A maior parte das mortes por IAM acontece fora do
ambiente hospitalar, geralmente desassistida pelos médicos, e entre os que chegam ao hospital, apenas cerca de 20%
destes pacientes ingressam no setor de emergéncia em até duas horas apds o inicio dos sintomas, tempo ideal para o

inicio do tratamento trombolitico (34).

A abordagem do paciente com suspeita de sindrome corondria aguda em ambiente extra-hospitalar deve,
idealmente, ser feita por profissional de salde, com realizacdo de uma histéria clinica direcionada, investigando as
caracteristicas dos sintomas atuais. O eletrocardiograma executado no local de atendimento e interpretado por um
médico habilitado (na ambulancia ou em local remoto) mostrou ser um método que reduz em 34% o tempo porta-agulha
e em 18% o tempo porta-baldo além de uma tendéncia a reducdo da mortalidade intra-hospitalar em pacientes com

IAMCST (35).
Medidas terapéuticas
Fibrindlise pré-hospitalar

O retardo pré-hospitalar,intervalo entre o inicio dos sintomas isquémicos e a chegada ao hospital ,é6 um dos
determinantes do tamanho do infarto e da mortalidade pré e intra-hospitalar. Esse tempo é de 3-4 horas, em média. A
utilizagao pré-hospitalar do fibrinolitico visa a reduzir este retardo. Estudos de fibrindlise pré-hospitalar realizados em
diferentes paises demonstraram que esse procedimento é factivel e capaz de reduzir o tempo até a administracao do
fibrinolitico. E importante reconhecer que em todos os estudos que utilizaram fibrinoliticos fora do ambiente hospitalar
havia condi¢Ges operacionais pré hospitalares apropriadas para seu uso e monitorizagcdo, tanto clinica como

eletrocardiografica (34).

Além de medidas gerais, emprega-se morfina — se ndo houver alivio da dor com nitratos, ansioliticos para reducdo
da ansiedade e atividade autonémica, inibidores da glicoproteina IIB/IIA (iGP), anticoagulantes (heparinas, fondaparinux,
betabloqueadores, AAS, clopidogrel, bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, hipolipemiantes e

bloqueadores dos canais de cdlcio (34).
Estratificagdao de risco
O prognéstico da SCA é muito varidvel e a estratificacdo de risco tem basicamente trés objetivos:

e Estimar o risco de IAM e dbito de causa cardiovascular;
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e Direcionar terapias para pacientes com maior risco de eventos cardiovasculares adversos e definir a
melhor estratégia de tratamento;

e Evitar terapias desnecessarias e com efeitos adversos em pacientes de baixo risco. Informacdo
progndstica importante é obtida da avaliacdo clinica cuidadosa, da evolucdo dos pacientes durante os
primeiros dias e da resposta do paciente ao tratamento anti-isquémico e antitrombético. Ha varios

escores de estratificacdo de risco que podem prever morte ou IAM em SCA, sendo os mais utilizados o

GRACE e o TIMI (34).
Terapia de reperfusao

A pronta restauragdo do fluxo sanguineo coronariano é essencial para o salvamento miocdrdico e reducdo da
mortalidade. Dentro das trés primeiras horas de apresentac¢do dos sintomas, ndo ha diferenca entre a terapia trombolitica
e angioplastia primaria no beneficio em relagdao a mortalidade, com exceg¢ao dos casos de rapida evolugdo para choque
cardiogénico em que a angioplastia primaria deve ser a opgao terapéutica. Independentemente do modo de reperfusao,
o objetivo é reduzir o tempo de isquemia total, definido como o tempo entre o inicio dos sintomas e o inicio da terapia

de reperfusdo (34).
Angioplastia

Angioplastia primaria é a utilizacdo do cateter baldo com ou sem implante do stent corondrio e sem o uso prévio
de trombolitico, para restabelecer mecanicamente o fluxo corondrio anterégrado. Quando disponivel, constitui-se na
melhor opcdo para a obtencdo da reperfusdo coronaria, se iniciada até 90 minutos apds admissdo do paciente (tempo
porta-baldo). Se houver contraindicagdo a trombdlise ou em caso de choque cardiogénico, angioplastia primaria também

€ a opcdo preferencial (34).
Angioplastia de resgate é realizada apds o trombolitico, quando ndo ha critérios de reperfusao:

1. Clinicos: dor tordcica persistente e intensa, especialmente se associada a sudorese, dispneia, e instabilidade
hemodinamica.
2. Eletrocardiograficos: supra de ST com reducdo discreta (<50% na derivagdo com o maior supra de ST),

persistente ou em aumento. Novo ECG deve ser realizado 60 a 90 minutos apds a trombdlise (34).
Cirurgia de revascularizacdo do miocardio:

Cirurgia de urgéncia na SCA é hoje pouco utilizada no tratamento da SCACSST, sendo restrita a casos que evoluem
com sinais de isquemia recorrente em que a coronariografia identifica lesGes criticas com anatomia desfavordvel a

angioplastia e passiveis de tratamento cirurgico ou nas complicagdes mecanicas do infarto (34).

Transferéncia para angioplastia primaria
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Em hospitais sem recursos para angioplastia primdria, existem duas estratégias a serem seguidas: tratamento com
tromboliticos ou transferéncia para servico com laboratério de hemodinamica para angioplastia primdria. Pacientes com
menos de 3 horas de inicio dos sintomas se beneficiam mais do trombolitico no local do evento. Ha beneficio da
angioplastia primaria apds transferéncia sobre a terapia trombolitica no local, com reducdo de eventos cardiovasculares
combinados, como morte, reinfarto ou AVC, se o atraso provocado pela transferéncia for inferior a 60 minutos (11). A
maior desvantagem da transferéncia para angioplastia primaria é a demora na reperfusdo miocardica, com
prolongamento no tempo de isquemia. Cada 30 minutos de atraso do inicio dos sintomas a insuflagdo do baldo aumenta

em 7,5% a taxa de morte em 1 ano (36).

Apds a alta, recomenda-se a manutencdo de drogas: AAS, clopidogrel, betabloqueador, inibidores da enzima
conversora da angiotensina e bloqueadores dos receptores de angiotensina Il, nitratos, estatinas, anticoagulante oral e

antagonista da aldosterona.

Evidéncias estdo disponiveis sobre a eficicia de intervengdes para cuidados de pacientes com SCA(37-42). No
entanto, registros tém demonstrado ampla lacuna entre as evidéncias demonstradas e a aplicagdo pratica no cenario
clinico, de modo geral, sendo mais significante em paises com e baixa e média rendas (43-45). Altera¢des de conduta
clinica para aprimoramento da qualidade do atendimento sdo um desafio significativo. Ha estudos demonstrando que
alguns instrumentos podem contribuir para o incremento da qualidade dos servigos, como lembretes, exposicdes

educacionais, feedbacks, distribuicdo de material educativo, entre outros.

5. ATECNOLOGIA

A descricdo da tecnologia foi estruturada com base no relatério do demandante: “cloridrato de prasugrel para
reducdo de eventos aterotrombdticos em pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda que realizaram

angioplastia coronariana primdria: Parecer técnico-cientifico e Impacto Orcamentario”.

Prasugrel (associado com acido acetilsalicilico, salvo contraindica¢des) é indicado para a reducdo de eventos

aterotrombéticos (morte cardiovascular, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral) na SCA, conforme segue:

e Pacientes com angina instdvel ou infarto do miocdrdio sem elevacdo do segmento ST submetidos a uma

intervengdo coronariana percutdnea.

e Pacientes com infarto do miocardio com elevacdo do segmento ST submetidos a intervencdo coronariana

percutanea primaria ou de resgate.
Mecanismo de agao

Prasugrel é um antagonista do receptor ADP das plaquetas e, portanto, inibe a ativacdo e a agregacdo plaquetaria

através da ligacdo irreversivel de seu metabdlito ativo aos receptores plaquetarios ADP da classe P2Y.
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Contraindicagao

O prasugrel é contraindicado nas seguintes condi¢Bes: sangramento patoldgico ativo; histéria conhecida de
ataque isquémico transitdrio ou acidente vascular cerebral; insuficiéncia hepatica grave (Child Pugh Classe C); conhecida

hipersensibilidade ao cloridrato de prasugrel ou a qualquer componente do comprimido.
Dose

Prasugrel é administrado oralmente com ou sem alimentos, com uma dose de ataque de 60 mg e, em seguida, 10
mg uma vez por dia. Deve ser administrado concomitantemente com acido acetilsalicilico diariamente (75 mg a 325 mg),

salvo contraindicacgdes.

A interrupcdo precoce de qualquer medicamento antiplaquetdrio em pacientes com SCA submetidos a
intervengdo coronariana percutanea, incluindo prasugrel, pode resultar em um aumento do risco de trombose, infarto do
miocardio ou morte devido a doenca subjacente do paciente. Recomenda-se prosseguir o tratamento por 12 meses, a

menos que a interrupgao seja clinicamente indicada.
Administracdo em pacientes idosos (2 75 anos):

Geralmente, prasugrel ndo é recomendado para pacientes com idade igual ou superior a 75 anos devido ao maior
risco de sangramento fatal e intracraniano, e seu beneficio incerto, exceto em situacdes especificas de alto risco em que
seu beneficio parega ser maior que seu risco, assim seu uso possa ser considerado, como em pacientes com histdrico de
IAM ou pacientes portadores de diabetes. Nestes casos, apds a dose de ataque de 60 mg, considerar a administragdo de

uma dose diaria de 5 mg.
Administracao em pacientes com peso < 60 kg:

Manter a dose de ataque de 60 mg e, em seguida, prosseguir com uma dose didria de 5 mg, uma vez que individuos

com peso corporal inferior a 60 kg tém risco aumentado de sangramento.
Utilizagao na insuficiéncia renal:

N3o é necessdrio ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal, incluindo pacientes com doenca renal em

fase terminal.
Utilizagao na insuficiéncia hepatica:

N3o é necessario ajuste de dose em individuos com insuficiéncia hepatica leve a moderada (Child Pugh Classes A
e B). A experiéncia terapéutica é limitada neste grupo de pacientes.

Criangas e adolescentes:

Devido a falta de dados sobre segurancga e eficacia, o uso de prasugrel ndo é recomendado em pacientes com
idade inferior a 18 anos.

Vantagens em rela¢ao a tecnologia disponivel no SUS:
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O Unico medicamento que possui a mesma classe terapéutica disponivel no SUS é o clopidogrel. O demandante
alega superioridade do prasugrel em relagao ao clopidogrel na reduc¢do de eventos cardiovasculares, sendo tal reducdo

ainda maior no subgrupo de pacientes diabéticos.

5.1 Ficha técnica

Tipo: Medicamento.
Principio Ativo: cloridrato de prasugrel.
Nome comercial: EFFIENT®.

Apresentagao: prasugrel possui duas apresentacdes, sendo estas de 5 mg em embalagem contendo 14

comprimidos, e de 10 mg em embalagens contendo 14 e 30 comprimidos.
Detentor do registro: Daiichi Sankyo do Brasil.
Fabricante: Daiichi Sankyo do Brasil.

Indicagdo aprovada na Anvisa: prasugrel (associado com 4acido acetilsalicilico, salvo contraindicagbes) é indicado
para a reducdo da taxa de eventos aterotrombdéticos (morte cardiovascular, infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral, incluindo trombose de stent) nas sindromes coronarianas agudas (SCA) a serem submetidas a intervengdo

coronariana percutanea (angioplastia), conforme segue:
- Pacientes com angina instavel ou infarto do miocdrdio sem elevacdo do segmento ST (IAM sem supra);

- Pacientes com infarto do miocardio com elevacdo do segmento ST (IAM com supra), quando submetidos a
angioplastia primaria ou tardia.
Indicagao proposta pelo demandante: “pacientes com diabetes mellitus e angina instavel ou infarto do miocardio

sem elevacdo do segmento ST submetidos a uma angioplastia ou pacientes com infarto do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST submetidos a angioplastia primdria ou de resgate”.

Posologia e forma de administragao: prasugrel deve ser administrado por via oral, independente das refeicoes.
Prasugrel deve ser iniciado com uma dose de ataque de 60 mg e, em seguida, prosseguir com uma dose de 10 mg,
administrada uma vez por dia. Em pacientes com IAM sem supra de ST, a dose de ataque deve ser administrada no
momento da angioplastia. Recomenda-se prosseguir o tratamento por 12 meses, a menos que a interrupgao de prasugrel
seja clinicamente indicada.

Patente: PI 0709739-5 A

ContraindicagGes: Devido a falta de dados sobre seguranca e eficacia, o uso de prasugrel ndo é recomendado em

pacientes com idade inferior a 18 anos.
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Precaugdes: Pacientes com sindromes coronarianas agudas sendo submetidos a angioplastia e tratados com
prasugrel e AAS mostraram um maior risco de sangramento de acordo com o sistema de classificagao TIMI. Portanto, o
uso de prasugrel em pacientes em maior risco de sangramento somente deve ser considerado quando os beneficios em

termos de prevencdo de eventos isquémicos forem considerados maiores do que os riscos de sangramentos.

Eventos adversos: hematoma, epistaxe, hematoma no local da punc¢do, hemorragia no local da pungao,

hemorragia gastrintestinal, equimose, hematuria, exantema e anemia sdo os mais comuns (>1/100 e <1/10).

5.2 Prego proposto para incorporagao

Os precos disponiveis para o prasugrel estdo apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Apresentacgdo de pregos disponiveis para a tecnologia.

Preco proposto [Prego Maximo de Venda Preco oraticado em
APRESENTAGAO paraa ao Governo/Prego comg raps Gblicas***
incorporagdo* Fabrica] " [(PMVG/PF)] ** prasp
Comprimido 5 ou 10 mg RS 3,19 RS 5,095/RS 6,38 RS 6,0025 a RS 6,2595

*Preco apresentado pelo demandante.

**|ISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED,
01/04/2020. [acessar em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos. Valor por comprimido, considerando isencdo de ICMS.

*** Via banco de precos em saude (BPS), acesso em 01/04/2020 [acessar em:
https://bps.saude.gov.br/visao/consultaPublica/relatorios/geral/index.jsf
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo Daiichi Bankyo Brasil Farmacéutica
Ltda sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do prasugrel, para pacientes com diabetes
mellitus e angina instavel ou infarto do miocardio sem elevacdo do segmento ST submetidos a uma intervencdo
coronariana percutanea ou pacientes com infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST submetidos a
intervengdo coronariana percutanea primaria ou de resgate, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de

Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo

encontra-se na Tabela 2.

Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboragao do relatério (PICO).

Pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda, que

Populagao . . .
pulac realizaram angioplastia.
Intervengao (tecnologia) Prasugrel.
Comparagao Clopidogrel.
Desfechos Morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal, AVC nao
(Outcomes) fatal, trombose por stent e sangramento maior.

Estudos randomizados controlados, revisdes sistematicas e

Tipo de estudo .
P Metanalises.

Pergunta: O prasugrel é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda

e que realizaram angioplastia, quando comparado ao clopidogrel ou ticagrelor?

Com base na pergunta PICO e por meio de estratégia de busca nas bases Medline (Pubmed), EMBASE, LILACS e
Cochrane Library em 07 de junho de 2019, o demandante selecionou trés referéncias, de acordo com os seguintes critérios
de elegibilidade:

Critérios de inclusdo: (1) Estudos randomizados controlados (ERC), revisGes sistematicas ou metanalises; (2)
Pacientes com SCA e DM; (3) Pacientes que realizaram angioplastia; (4) Estudos comparativos usando os medicamentos
clopidogrel ou ticagrelor; (5) Pacientes tratados com prasugrel; (6) Estudos que relatam morte cardiovascular, infarto do
miocardio ndo fatal, AVC ndo fatal, trombose por stent ou sangramento maior.

Duas dentre as trés referéncias eram subanalises do estudo pivotal. O demandante considerou como muito

baixa a qualidade da evidéncia, “tanto para mortalidade por causas cardiovasculares quanto para risco de trombose por
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stent e sangramento por TIMI relacionado a cirurgia de revascularizacdo miocardica. Tal classificacdo apoia-se no fato de

gue ha apenas um estudo clinico publicado (TRITON-TIMI 38), no qual ndo é possivel realizar a comparacdo dos

desfechos em termos de imprecisdo, inconsisténcia e tamanho do efeito”.

6.2 Avaliacdo critica da demanda

Em relacdo ao PICO e a busca elaborados pelo demandante, algumas consideracdes sdao importantes:

Populagdo (diabetes): apesar da aprovacdo da ANVISA ndo restringir o prasugrel a pacientes diabéticos,
tal restricao no pedido de incorporacgao foi justificada por ser um subgrupo que mais iria se beneficiar da
tecnologia. O estudo pivotal (TRITON TIMI 38) avaliou uma populagdo onde apenas 23% dos pacientes
eram diabéticos e ndo houve randomizac¢do para diabetes mellitus ou estratificacdo por gravidade da
diabetes. De acordo com o estudo pivotal, o prasugrel foi eficaz em todos os grupos, e ndo apenas nos
diabéticos, sendo importante considerar um potencial uso off label em caso de incorporagdo (estima-se
que 30% da populagdo alvo tenha diabetes mellitus). A utilizagdo de um subgrupo de maior risco (diabetes
mellitus), além de subestimar o impacto orcamentario, superestima o resultado da andlise de custo-
efetividade.

Populagdo (SCA): O demandante restringe a incorporagao ao subgrupo com sindrome coronariana aguda,
embora haja o risco de uso off label em pacientes com doenga coronariana crénica submetidos a
angioplastia.

Populagdo (angioplastia primaria): no titulo do dossié existe outra restricdo a um subgrupo especifico,
aquele tratado com angioplastia primaria, porém, no PICO, o demandante ndo restringe o uso a estes
casos, incluindo pacientes com diabetes mellitus e angina instdvel ou infarto do miocardio sem elevagao
do segmento ST submetidos a uma intervengdo coronariana percutanea ou pacientes com infarto do
miocdardio com supradesnivelamento do segmento ST submetidos a intervencdo coronariana percutanea
primaria ou de resgate.

Comparador: o demandante inclui entre os comparadores, na sua pergunta de pesquisa, o ticagrelor. Este
medicamento ndo foi incorporado ao SUS, de acordo com o relatério de margo de 2013, “Ticagrelor para
prevenc¢ao de eventos trombéticos em pacientes com sindrome coronariana aguda”. Apenas o clopidogrel
deve ser utilizado como comparador.

Desfechos: o demandante nao inclui entre os desfechos, a mortalidade global, apenas a mortalidade
cardiovascular. O AVC, idealmente, deveria ser avaliado em subgrupos de AVC isquémico e hemorragico,
sendo este Ultimo avaliado como desfecho de seguranga e ndo de eficdcia.

Busca: o demandante inclui como item obrigatério em sua busca, o termo diabetes mellitus e entdo

conclui ndo haver estudos cabeca-a-cabega entre prasugrel e ticagrelor: “Resumo dos resultados dos
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estudos selecionados: ndo foi encontrado estudo que compara o prasugrel ao ticagrelor”. O objetivo deste
dossié ndo é comparar tais tecnologias, embora tenhamos sim, estudos cabega-a-cabeca (46,47). A busca

foi realizada em apenas uma base de dados o que pode ter limitado a identificacdo de outros estudos.

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante selecionou trés referéncias (anexo 1), que foram
todas avaliadas. Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a realizagao de nova busca
na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de

busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no novo PICO (tabela 3).

Tabela 3. Novo PICO elaborado pelo parecerista externo.

Populagao Diabéticos adultos que realizaram angioplastia.

Intervengao Prasugrel.

Comparador Clopidogrel.

Desfechos Mortalidade global, mortalidade cardiovascular, infarto do
miocardio, AVC, trombose de stent, hemorragia grave,
hemorragia intracraniana.

Desenho Ensaios clinicos randomizados, metanalises e revisdes
sistematicas.

Pergunta de pesquisa: Em pacientes diabéticos que realizaram angioplastia coronariana, o prasugrel, comparado

ao clopidogrel, é eficaz, seguro e custo-efetivo?

Realizada nova busca no Medline, via Pubmed, com a estratégia de busca apresentada na tabela 4.

Tabela 4. Estratégia de busca do parecerista externo.
Estratégia de

Base Resultado
busca
(Prasugrel[Title] OR Effient[Title]) AND
Medline Clopidogrel[Title] AND (Randomized 135

Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb] OR
Meta-Analysis[ptyp])

Dentre as 135 referéncias identificadas na busca, 13 estudos foram considerados para leitura completa apds
consideracdo dos seguintes critérios de inclusdo:
e Populagdo: Adultos tratados com angioplastia.
e Intervencado: Prasugrel em dose padrao.

e Comparador: Clopidogrel em dose padrao.
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e Desfechos: desfechos clinicos (morte, infarto, AVC, sangramento) apresentados no subgrupo de
diabéticos.

e Desenho: ensaios randomizados, revisoes sistematicas e metanalises em rede.

Logo, com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos
selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatério. O fluxograma de selegdo dos estudos pelo parecerista
estd apresentado no apéndice 1.

Foram incluidas duas publicagdes de um mesmo estudo pivotal. Os estudos Wiviot 2007 (pivotal) e Wiviot 2008
(analise subgrupo de diabéticos) foram os Unicos estudos originais selecionados com resultados individualizados para
populacdo diabética. As caracteristicas relevantes dos estudos estdo apresentadas no anexo V. Os resultados dos estudos
foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: morte, morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal, AVC
nao fatal, trombose de stent, sangramento importante e sangramento intracraniano.

Dentre 13.608 pacientes do estudo pivotal, um subgrupo com 3.146 (23%) diabéticos foi analisado
separadamente, no qual houve maior taxa de eventos e maior beneficio do prasugrel, com uma redugdo relativa de 30%
no desfecho primario (morte cardiovascular, infarto ndo fatal e AVC ndo fatal), NNT 21 (P < 0,001).

Ambos os estudos apresentaram baixo risco de viés. Porém, apesar de ser um subgrupo pré-estabelecido para
analise, a randomizagdo nao foi feita considerando o status de diabetes. Nao foi identificado dado referente a mortalidade
global dos pacientes diabéticos, apenas morte cardiovascular. Os desfechos com diferenca significativa foram infarto nao

fatal e trombose de stent (tabela 5).

Tabela 5. Desfechos em pacientes diabéticos pds angioplastia clopidogrel versus prasugrel.

Desfecho Valor absoluto
HR (IC 95%) - Clopidogrel x Prasugrel

Primario (morte cardiovascular, infarto e AVC) 17% x 12,2 %
(HR 0,70; 0,58-0,85)

Morte cardiovascular 4,2% x 3,4%
(HR 0,85;0,58-1,24)

Infarto do miocardio 13,2% x 8,2%
(HR 0,60; 0,48-0,76)

Trombose de stent 3,6% x 2,0%
(HR0,52; 0,33-0,84)

Sangramento importante 4,3% x 5,3%

(HR 1,3; 0,92-1,82)
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

O demandante apresentou andlises de custo-utilidade e custo-efetividade: “Serd avaliada a razdo entre custo
incremental e QALYs incrementais como desfecho primario. Como desfecho secundario, sera medida a razdo entre custo
incremental e mortes cardiovasculares evitadas”. Estas analises foram avaliadas com base nas Diretrizes Metodoldgicas
para Estudos de Avaliagdo Econémica de Tecnologias em Saude (tabela 6).

O demandante realizou um modelo de Markov, com probabilidades de transicdao extraidas do estudo pivotal e
estimou o impacto em uma coorte hipotética de mil pacientes. Como resultado, o prasugrel teria um custo RS 779 mil
superior ao do clopidogrel e geraria 84 QALYs adicionais, além da redugdo de 13 mortes cardiovasculares. Estimou uma
razdo de custo-utilidade incremental de RS 9.325 mil/QALY e uma raz3o de custo-efetividade incremental de RS

61.451/morte cardiovascular evitada.
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Tabela 6. Caracteristicas do método do estudo de avaliagdao econGmica elaborado pelo demandante

PARAMETRO

ESPECIFICACAO

COMENTARIOS

1.
2.

to) 00 =1} O JUp

10.

11.

12,

13.

14.

Tipo de estudo
Alternativas Comparadas

Populagdao em estudo e subgrupos

Desfecho(s) de satide utilizados

Horizonte temporal

Taxa de desconto
Perspectiva da analise
Medidas da efetividade
Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdao cambial (se
aplicavel)

Método de modelagem

Pressupostos do modelo

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Custo-efetividade.
Prasugrel x clopidogrel.

Pacientes com SCA que realizaram angioplastia,
subgrupo diabetes.

Morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo
fatal, AVC n3o fatal, trombose de stent e
sangramento importante.

40 anos.

5% anual.

SUS.

Morte cardiovascular evitada.

QALY.

Custos dos comprimidos de prasugrel e
clopidogrel, custos do infarto ndo fatal, AVC ndo
fatal, morte cardiovascular e sangramento
(SIGTAP).

Reais (RS).

Markov.
Probabilidades de eventos na populagao
diabética baseadas em analise de subgrupo do
estudo TRITON-38.

Deterministica e probabilistica.

Adequado.

Adequado.

Inadequado se limitar a analise a
angioplastia primaria.

N3o ha estudos randomizados em
diabéticos, apenas analise de
subgrupo.

Inadequado por ndo considerar
mortalidade global e
sangramento intracraniano.
Adequado.

Adequada.

Adequada.

Adequada.

Inadequado ao considerar zero a
desutilidade do AVC.

Adequada.

Adequada.

Adequado.

Inadequada a equacgdo de
mortalidade por superestimar o
risco.

Adequada

7.1. Limitacoes do modelo do demandante

Preco do comparador

0 demandante cita o preco do clopidogrel como R$ 0,25 e cita como referéncia o SIGTAP, referéncia 80 do dossié.

A referéncia esta errada, seria a referéncia 78. As referéncias do dossié necessitam de revisao.

Dose de ataque

No dossié, existe um erro na quantidade de comprimidos na dose de ataque: “Considera-se que ambos os

medicamentos necessitem de uma dose de ataque de seis comprimidos, seguida por dose de um comprimido diario do

medicamento por mais trinta e nove dias.” A dose de ataque de clopidogrel é de quatro comprimidos, apenas o prasugrel

sdo seis comprimidos.

Erro em referéncias
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No dossié, existe um erro ao citar as tabelas 6 e 7, eles se referem as tabelas 5 e 6 (“Para o célculo de QALYs por
intervencao, foram utilizados os dados de qualidade de vida utilizados também por Greenhalgh e col. para os estados de
salde e os dados de perda de qualidade de vida por evento pelo qual o paciente passou. Os nimeros utilizados sdo
evidenciados na Tabela 6 e na Tabela 7”). O documento necessita de revisdo quanto as referéncias e numero das tabelas.

Utilidades

O estudo para extracdao das utilidades recrutou uma amostra muito menor do que planejado inicialmente (475
pacientes, em comparagao com 3.000 pacientes). A representatividade da amostra do sub-estudo foi considerada incerta,
assim como a utilidade clinica dos resultados.

A tabela 6 traz informagdes de utilidade questiondveis: ndo ha perda de qualidade de vida com o desfecho AVC,
independentemente de haver sequela. Além de implausivel, diverge dos valores de utilidade apresentados na tabela 5 do
dossié (figura 1).

Figura 1. Tabelas de utilidades extraidas do dossié do demandante.

Tabela 5 - Utilidade por estado de sadde

Estado de salde Utilidade
Livre de eventos ou apenas com |IAM 0,874
AVC nao debilitante em mulheres 0,769
AVC debilitante em mulheres 0,418
AVC nao debilitante em homens 0,838
AVC debilitante em homens 0,487

Tabela 6 - Perda de qualidade de vida relacionada ao evento

Evento Perda de qualidade de vida
Sangramento grave (perda em relagao a utilidade -25%
atual)

IAM nao fatal -0,037
AVC nao debilitante nao fatal 0,000
AVC debilitante nao fatal 0,000
Morte cardiovascular -0,100
Perda anual de qualidade de vida relacionada a -0,004
idade

Estimativa da mortalidade

O demandante estima a mortalidade através de equac¢des baseadas nos resultados do IBGE: “A mortalidade da
populagdo em geral é obtida por meio de dados do IBGE. Foram construidas duas equagées para se prever a probabilidade
de morte de homens (a) e mulheres (b), descritas a seguir:

(a) 0,000002 idade3- 0,000235 idade2 + 0,011770/dade - 0,195813

(b) 0,000001 idade3- 0,000193 idade2 + 0,009707 idade - 0,162375

Como se trata de uma populagdo diabética, sabe-se que esta tem uma probabilidade maior de morrer do que a

populagcdo em geral, logo, aplica-se um fator de 3,36 sobre a taxa de mortalidade calculada por meio das equagées acima”.
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Ao confrontar os dados obtidos com a equacdo do demandante e a mortalidade do IBGE 2018

(https://biblioteca.ibge.gov.br/visualizacao/periodicos/3097/tcmb 2018.pdf) observamos que as estimativas estdo

significativamente superestimadas (tabela 7).

Tabela 7. Valores comparativos entre o modelo de previsao de mortalidade do demandante e dados do IBGE para homens.

Idade Estimativa do modelo IBGE 2018
40 2,70% 0,34%
50 5,52% 0,66%
60 9,64% 1,30%

Ao multiplicar o fator 3,36 sobre a taxa calculada, os valores obtidos de mortalidade serdao muito superestimados,
o que favoreceria a intervencgao (prasugrel).

Limiar de custo-efetividade

O demandante afirma que a Organiza¢do Mundial de Saude define custo-efetividade como um valor inferior a 3
PIB per capta por QALY, o que nao é verdadeiro. O Ministério da Salide ndo possui limiar.

Como resultado da avaliagdao econdmica, o demandante encontrou uma razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) de RS 9.325 mil/QALY. Os dados obtidos na planilha do demandante oferecem um resultado discretamente
diferente, possivelmente por arredondamentos de valores (Tabela 9).

Tabela 8. Razdo de custo-efetividade incremental do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo demandante.

Diferenca de Diferenca de

Intervengdo Efetividade ofetividade Custo (RS) Usto RCEI
Prasugrel 6.897 83 1.874.526,00 779.546,00 9.392/QALY
Clopidogrel 6.814 1.094.980,00

Anilise de sensibilidade do demandante

O demandante concluiu que a andlise de sensibilidade apresentou resultados robustos, “observa-se que as Unicas
variaveis capazes de alterar significativamente o resultado da analise sdo a idade média e os dias de tratamento com
prasugrel. Mesmo assim, o resultado n3o supera RS 45mil/QALY”. Porém, em sua anélise, os itens foram variados dentro
de um percentual muito pequeno, o que limitou avaliar o impacto no modelo conforme observamos neste fragmento da
tabela 8 (figura 2).
Figura 2. Fragmento da tabela de parametros do modelo evidenciando a escolha de uma variagdo pequena para os limites

inferior e superior.
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IAM néo fatal - clopidogrel, 10 4.2% 42%
ciclo
AVC nao fatal - clopidogrel, 1o 0,637% 0,640%
ciclo
Morte cardiovascular - 1,716% 1,738%
clopidogrel, 1o ciclo
Sangramento grave - 0,759% 0,767%
clopidogrel, 1o ciclo
IAM néo fatal - clopidogrel, 2o 6,151% 6,199%
ciclo
AVC néo fatal - clopidogrel, 20 0,923% 0,938%
ciclo
Morte cardiovascular - 2 552% 2,550%
clopidogrel, 20 ciclo
Sangramento grave - 1,673% 1,690%
clopidogrel, 2o ciclo
IAM néo fatal - prasugrel, 1o 2.449% 2.465%
ciclo

7.2. Novo modelo de custo-efetividade do parecerista externo.

Devido as limitacdes apresentadas, foi desenvolvido um novo modelo de Markov. Os parametros de
risco/probabilidades, custos, qualidade de vida e taxa de desconto utilizados no novo modelo serdo descritos nesta
sessao.

A relagdo de custo-efetividade incremental foi estimada através de um modelo de custo-utilidade em uma
perspectiva do SUS. Foram realizadas anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica com o software Excel®, para
avaliar o impacto da incerteza dos parametros nos resultados dos casos-base conforme descrito abaixo no item
“parametros do novo modelo”.

Os resultados da analise de sensibilidade deterministica sdo apresentados na forma de diagrama de tornado
(figura 4). Na analise probabilistica, variacées simultaneas em todos os parametros-chave foram realizadas utilizando-se
uma simulacdo de Monte Carlo de 1.000 iteragGes. As distribuicGes gama foram utilizadas para parametros de custo,
distribuicGes beta para utilidades e uniforme para distribuicdes cujos limites foram estimados com a variacdo relativa da
medida pontual em 20% relativos. Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados com o grafico
de dispersao (figura 5) e curvas de aceitabilidade (figura 6).

Parametros do novo modelo:

1. Probabilidade de infarto no primeiro ciclo.

O demandante estimou um risco de 4,2% (4,174 a 4,223%) de infarto no primeiro ciclo (3 dias) com o clopidogrel e
um risco de 2,446% (2,426 a 2,465) com o prasugrel, com base no estudo TRITON TIMI 38. De acordo com as Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angioplastia Transluminal Coronaria (48), a incidéncia de eventos agudos no
Brasil situa-se em torno de 3 a 5%, valores que vém progressivamente diminuindo ao longo dos anos, atingindo 1,5% no
novo milénio (49). Adotamos no novo modelo como limites inferior e superior respectivamente 1,5 e 5%, mantendo a

reducgdo relativa de riscos estimada no modelo original (0,58251).
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2. Probabilidade de infarto no segundo ciclo.

O risco de 6,169% de infarto com clopidogrel no segundo ciclo teve como base o estudo TRITON TIMI 38. Se
considerarmos a probabilidade de infarto anual de outros ensaios, como o BARI (2,2%), COURAGE (2,8%) e FREEDOM
(3,4%), observamos que esta probabilidade é alta. Utilizamos como limite inferior o risco de infarto do ensaio BARI, por
ser o menor risco identificado em uma populagdo de diabéticos e como limite superior mantivemos o valor maximo de
6,169%. Para o risco do prasugrel, mantivemos a reducdo relativa de riscos estimada no modelo original (0,84805) com
base nos achados do TRITON TIMI 38 (50).

3. Probabilidade de infarto no terceiro ciclo.

Mantivemos a probabilidade de infarto anual do modelo original (5,8%), porém com uma variagdo de risco mais
ampla, 20% relativos (4,64%-6,96%).
4. Custo do infarto.

O demandante estimou o custo do tratamento do infarto com base no SIH levando em consideragdo varios CIDs
relacionados a infarto, chegando a um valor médio de RS 3.859,93. O custo médio do valor da AIH do tratamento do
infarto em 2019 foi de RS 1.921,93. Este foi o valor foi utilizado como limite inferior, o valor do demandante foi utilizado
como valor maximo e a estimativa pontual, a média aritmética destes dois valores.

5. Custo da morte cardiovascular

Para o calculo de morte cardiovascular, o demandante utilizou o custo de internagdes por IAM ou AVCs que foram
encerradas por 6bito do paciente (RS 2.423,77). Utilizamos o mesmo valor para a estimativa pontual, porém, variamos
esse valor em 20% relativos.

6. Custo prasugrel

Utilizado o preco sugerido para incorporagdo pelo demandante de RS 3,70 por cada comprimido de prasugrel de
10 mg, variamos esse valor em 20% relativos.

7. Custo clopidogrel

O custo do clopidogrel 75 mg foi obtido por meio de busca no SIGTAP, RS 0,25 por comprimido. Esse valor n3o foi
variado para analise de sensibilidade pois foi considerado um valor ja estabelecido.
8.Estimativa das utilidades

Para o calculo de QALYs por intervencdo, o demandante utilizou dados de qualidade de vida utilizados também
por Greenhalgh e col. Foram utilizados nesse modelo as mesmas utilidades, porém, apenas para os estados sem infarto
(0,87) e a desutilidade do infarto (0,037), dado que o beneficio do prasugrel esta relacionado significativamente a sua
capacidade em reduzir trombose de stent e infartos. Variamos as utilidades em 20% relativos, com um teto maximo de
1,0.

9. Taxa de desconto
Aplicada taxa de desconto de 5% anual, sem variagdo na andlise de sensibilidade, tanto para custos quanto para

utilidades.
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Resultados do modelo econémico do parecerista externo

O modelo estimou um valor de ICER de RS 12.324,53/QALY. O diagrama de tornado apresenta como variavel de

maior impacto a utilidade inicial. Notéria a robustez do modelo, onde nenhum pardametro, em seu limite superior ou

inferior, causou um impacto significativo sobre o valor do ICER (figura 4).

Figura 3. Diagrama de tornado prasugrel versus clopidogrel.
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A andlise probabilistica também atestou a robustez do modelo, sendo identificado apds mil simulagdes, um valor

maximo de ICER de RS 15.591,30/QALY. No grafico de dispersdo, foi utilizado como referencial de limiar de custo-

efetividade o valor de 1 PIB per capta por QALY e todas as simulagdes ficaram abaixo deste valor (figura 5).
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Figura 4. Grafico de dispersado, prasugrel versus clopidogrel.
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A curva de aceitabilidade corrobora para os achados acima, com uma disposi¢do a pagar em torno de RS 16 mil
reais por QALY, o prasugrel seria custo-efetivo em 100% das simulac¢des (figura 6).

Figura 5. Curva de aceitabilidade prasugrel versus clopidogrel.
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7.3. Analise de Impacto Orcamentario

As premissas e métodos utilizados pelo demandante na estimativa do impacto orcamentario estdo resumidas e serdo
acompanhadas da analise critica do parecerista nesta se¢ao.

1. Populagdo: pacientes diabéticos, que tenham realizado angioplastia primdria, com base no Datasus. Populagdo

decrescente. O demandante estimou para o ano de 2021, 8.877 angioplastias, sendo 30% deste grupo composto

por diabéticos.

31



-
L. AR
-\-\-\.-\-\-H-\"'-\_\_L --._P___,-
e "".-FH"H.
- - - =
- ff::h"" - [ H::“'“w-”"'f

-\-\-H-H-"\-\.\_.-.-F:_o-"d-. "'\-\.- o S

Critica a estimativa do tamanho populacional: O demandante estimou apenas o niumero de angioplastias primarias,
embora seu pedido de incorporagdo tenha sido para diabéticos que tenham realizado angioplastia, ndo necessariamente
angioplastia primaria. O nimero total de angioplastias realizadas no Brasil foi revisado com a inclusdo dos seguintes
cédigos: 0406030014 angioplastia coronariana, 0406030022 angioplastia coronariana ¢/ implante de dois stents,
0406030030 angioplastia coronariana c/ implante de stent, e 0406030049 angioplastia coronariana primaria.

A tabela 10 apresenta o numero de angioplastias realizadas no SUS nos ultimos 5 anos, de acordo com o SIH
DATASUS. Além do numero consideravelmente maior de angioplastias do que aquele apresentado pelo demandante
(96.486 versus 8.877), observamos um aumento médio de 6,6% no numero de angioplastias ao ano, embora o
demandante tenha estimado um numero decrescente de procedimentos. Com base nesses dados, o tamanho

populacional foi revisado.

Tabela 9. Numero de angioplastias anuais no SUS e a taxa de aumento anual no nimero de procedimentos.

Taxa anual de aumento do niimero

Ano Numero de angioplastias de angioplastias
2015 74.869 Base
2016 79.837 6,6%
2017 84.575 5,9%
2018 89.239 5,5%
2019 96.486 8,1%

2. Difusdo pos incorporagao: taxa de difusdo anual crescente, 30% no primeiro ano, 50% no segundo ano, 80% no
terceiro ano e 100% a partir do quarto ano.

Critica a taxa de difusdo: No novo cdlculo para estimativa do impacto orgamentdrio realizado pelo parecerista externo, a
taxa de difusdo proposta pelo demandante foi mantida. Destaca-se, porém, um alto nivel de incerteza, com viés para
subestimacdo do impacto orcamentario, dado o perfil da tecnologia, que por ser um comprimido, seria de facil
implementacao.

3. Eficacia: redugdo de 40% (HR 0,6) no risco de infarto (15,9%) com base em um registro brasileiro (ACCEPT).
Desconsiderou outras possiveis fontes de eficacia e custos tais como mortalidade, trombose de stent e
sangramentos, desfechos sem diferenca estatistica significativa de acordo com o estudo de Wiviot 2008, subgrupo
de diabéticos do estudo pivotal Triton 38.

Critica a estimativa da eficacia: um HR (hazard ratio) de 0,6 ndo é equivalente a um risco relativo (RR) de 0,6. Chance nao
¢ sinbnimo de probabilidade/risco. Adotar como risco basal de infarto um valor obtido em coortes passadas é um
pressuposto muito forte, novas coortes podem apresentar um ndmero menor de eventos devido a fatores extras, ndo
relacionados ao prasugrel, mas que serviriam para um preco superior de acordo com a proposta de compartilhamento de

risco.
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4. Custos: o demandante estimou o custo do tratamento do infarto com base no SIH levando em consideragdo varios
CIDs relacionados a infarto, chegando a um valor médio de RS 3.859,93. O custo do clopidogrel foi estimado em

RS 0,29.
Critica a estimativa do custo do infarto: O custo médio do valor da AIH do tratamento do infarto em 2019 foi de RS
1.921,93 e o custo do clopidogrel utilizado no modelo foi de RS 0,25. Estes foram os valores utilizados no novo célculo do

impacto orgamentario realizado pelo parecerista externo.

Conclusao em relagao a AlO: Considerando-se as limitagdes apontadas na anadlise realizada pelo demandante, é
provavel que o calculo do impacto orgamentario esteja subestimado. A nova estimativa de impacto nos préximos cinco
anos foi de RS 98. 082.820,11. Existe ainda consideravel risco de uso off label, dado que o prasugrel apresentou maior

eficacia em relagdo ao clopidogrel em todos os pacientes e ndo apenas nos diabéticos.

8. Avaliagao por outras agéncias de ATS

O NICE/Inglaterra recomenda prasugrel em combinagdo com aspirina como uma opc¢do para prevenir eventos
aterotrombdticos em pessoas com sindromes corondrias agudas que realizaram intervengdo coronaria percutanea apenas
guando é necessaria angioplastia primaria ou com histdrico de trombose de stent durante o tratamento com clopidogrel
ou em pacientes diabéticos.

O CADTH/Canada ndo recomenda. Considerou que a avaliagdo econdmica submetida pelo fabricante foi limitada
por sua generalizacdo incerta para a popula¢do canadense. Especificamente, considerou que os requisitos do protocolo
no estudo TRITON-TIMI 38, com relagdo ao tratamento com clopidogrel em relagdo a intervengao coronariana percutanea,
podem superestimar o beneficio clinico comparativo do prasugrel na populagao canadense. Além disso, o custo didrio do
prasugrel (10 mg, US S 2,66) é aproximadamente quatro vezes maior que o clopidogrel genérico (75 mg, US $ 0,66).

O SMC/Escocia recomenda o prasugrel coadministrado com aspirina para a prevencdo de eventos
aterotrombdéticos em pacientes com sindrome coronariana aguda submetidos a angioplastia primdria ou retardada.

N&o foi identificada mencg&o a tecnologia pelas agéncias PBAC/Australia e INFARMED/Portugal.

9. Monitoramento do Horizonte Tecnologico

Para a elaboracdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™ afim de localizar agentes anti-agregantes plaquetarios para sindrome coronariana

aguda, no periodo de 16 a 24/07/2020.
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No ClinicalTrials utilizou-se o termo “acute coronary syndrome” e adicionalmente, em busca independente,
empregou-se o termo  “antiplatelet” no camporeservado a intervenc¢des, combinada ao termo
“acute coronary syndrome”. No Cortellis™, empregou-se a seguinte estratégia de busca: Current Development Status
( Indication ( Acute coronary syndrome ) Status ( Pre-registration or Phase 3 Clinical or Launched or Registered ).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos
resultantes das buscas supramencionadas. O prasugrel ndo foi considerado nessa analise por ser objeto desse relatdrio
de recomendacgao.

Os dados de situagdo regulatdria foram consultados os sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Foi localizado um medicamento potencial para a indicagcdo terapéutica: o anti-plaquetdario intravenoso cangrelor,
que é um antagonista de purinoceptor P2Y12, mesma classe terapéutica do ticagrelor (este ultimo avaliado pela
CONITEC para essa indicacdo em 2012). O cangrelor ndo esta registrado na Anvisa, mas obteve registro no FDA e na
EMA, em 2015 e 2016, respectivamente (51,52). O CHMP, comité que auxilia as avaliagOes realizadas pela EMA, destacou
o fato de que a apresentacdo venosa do medicamento pode ser Util em pacientes com dificuldade de degluticdo ou que

nao podem utilizar opgdes de terapias orais (53).

Foram identificados dois pedidos de patentes depositados no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI)
para o medicamento prasugrel, descritos abaixo. Contudo, até a ultima atualizacdo desta se¢do, nenhuma patente havia

sido concedida.

QUADRO 1. PEDIDOS DEPOSITADOS DE PATENTE.

Numero da Patente Data de depésito Situagao
BR1120140239860 02/04/2013 Pedido arquivado
PI 0612624-3 13/06/2006 Pedido arquivado
P10709739-5 06/04/2007 Indeferido

10. Implementagao

Em caso de incorporacao, todos os PCDTs com indicacdo de angioplastia coronariana necessitariam de
atualiza¢do. Ndo ha necessidade de infraestrutura ou treinamento de pessoal dado que a tecnologia é um comprimido,

gue deve ser administrado de maneira semelhante ao clopidogrel (dose de ataque mais dose de manutencao).

11. Considerag¢oes gerais

Apds revisdo sistematica da literatura pelo demandante e nova busca na base do Medline pelo parecerista
externo, apenas um ensaio randomizado (TRITON TIMI 38) foi identificado, além de uma subandlise em pacientes

diabéticos (Wiviot 2018), limitando a qualidade da evidéncia.
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O prasugrel, em comparacao ao clopidogrel, apresentou reducao de grande magnitude em desfechos importantes
tais como infarto nao fatal e trombose de stent, efeito ainda maior no subgrupo de diabéticos, NNT respectivamente de
21 e 63. O risco de sangramentos importantes foi maior no grupo prasugrel (NNH 167).

Em relagdo a analise econ6mica, o modelo de custo-utilidade apresentou resultados robustos em torno de 12 mil
reais por QALY. O impacto orgamentario foi recalculado e estimado em cerca de 98 milhGes de reais em cinco anos,
havendo significativa incerteza devido ao potencial uso em pacientes ndo diabéticos, em pacientes submetidos a
angioplastia, independente se primaria, em pacientes com infarto com supra de ST, pacientes com trombose de stent
apesar do uso de clopidogrel ou nas angioplastias de resgate.

Em relagdo a proposta de compartilhamento de risco, algumas questées precisam ser mais bem definidas:

1. Qual a populagdo que sera estudada? Critérios de inclusdo e exclusao.

2. Processo de selegdo dos pacientes. A proposta esta baseada na reducdo relativa de um suposto risco absoluto
basal de infarto (15,9%).

Por que nao realizar um estudo randomizado? A proposta inclui o acompanhamento de 980 pacientes por ano.
Existe um acordo ja realizado com a SBC? Disponibilizar os dados do contrato.

O banco de dados sera publico? Ou disponibilizado para acompanhamento por membros do Ministério da Saude?

o v o~ oW

Qual sera o preco do prasugrel até a publicacdo dos resultados? Como sera negociada a diferenca do precgo pago
em relag¢do ao beneficio obtido?

7. Como e em quais etapas da pesquisa na SBC o fabricante pretende cooperar/intervir?

8. Havera auditoria externa independente?

9. O contrato entre o demandante e o Ministério da Salde carece de aval juridico, é possivel deliberar?
12. Recomendacao preliminar da Conitec

Pelo exposto, a Conitec, em sua 892 reunido ordindria, no dia 06 de agosto de 2020, recomendou a ndo
incorporagcdo no SUS de prasugrel para tratamento de pacientes diabéticos com sindrome coronariana aguda pds
angioplastia. A recomendac¢do levou em consideracdo que a populagdo alvo foi mal definida, gerando incertezas no
impacto orcamentdrio e na proposta de reducdao de precos. A operacionalizagdo da proposta de reducdo de pregos

necessita de esclarecimentos supracitados.

13. Consulta publica

A Consulta Publica n2 48 foi realizada entre os dias 15/09/2020 e 05/10/2020. Foram recebidas 262 contribuic&es,
sendo 236 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 26 pelo formuldrio para contribuicGes sobre

experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saide ou pessoas
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interessadas no tema. Foram analisadas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site

da CONITEC, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢cdes técnico-cientificas também é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas,
(2) a avaliacdo econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacdo inicial da CONITEC, e (5) outros aspectos além

dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacéo inicial da
CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribui¢des foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizagcdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O contelddo integral das

contribuicGes se encontra disponivel na pagina da CONITEC (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas ).

13.1 Contribuicdes técnico-cientificas

Das 236 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, 68 foram excluidas por se tratar de duplica¢des de

outras contribuicOes, por abordarem um tema diferente ou por ndo conter informacao (em branco).

Perfil dos participantes

TABELA 1 — CONTRIBUIGOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 48 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 234 (99,1%)
Paciente 19 (8)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 48 (21)
Profissional de saude 131 (56)
Interessado no tema 36 (15)
Pessoa juridica 2(0,9)
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TABELA 2 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 48 POR MEIO DO FORMULARIO TECNICO
CIENTIFICO.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 79 (34)
Masculino 155 (66)
Cor ou Etnia
Amarelo 3(1)
Branco 196 (84)
Indigena 0
Pardo 29 (12)
Preto 6 (3)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 2 (1)
18 a 24 anos 3(1)
25 a 39 anos 79 (34)
40 a 59 anos 112 (48)
60 anos ou mais 38 (16)
Regides brasileiras
Norte 0
Nordeste 3(1)
Sul 44 (19)
Sudeste 171 (72)
Centro-oeste 18 (8)

Evidéncia Clinica

Dentre as contribuicdes, foram identificadas 43 alusivas as evidéncias clinicas sobre SCA em pacientes diabéticos
submetidos a angioplastia primdria. Foram 39 contribui¢Ges contrarias a recomendagdo inicial da Conitec, 2 neutrase 2 a
favor. No entanto, somente foram analisadas 6 contribuicdes por estas apresentarem argumentagao técnico-cientifica.

Dessas contribui¢cdes, 5 foram contrdrias a recomendacao inicial e 1 neutra. Essas contribuicbes se basearam nos

seguintes fundamentos: efetividade superior e populacdo elegivel.

Efetividade superior

Parte das contribuicGes sobre o campo das evidéncias clinicas ressaltava a existéncia de evidéncias de
superioridade do tratamento com o prasugrel sobre o clopidogrel. Algumas contribuicdes mencionaram os resultados do
estudo TRITON TIMI 38, que foi selecionado para compor as evidéncias clinicas deste parecer. As contribui¢cOes
enfatizaram o beneficio superior do prasugrel para reducdo de infarto e trombose de novo stent, especialmente no
subgrupo de pacientes diabéticos, o que também foi demonstrado neste parecer.

Tal argumento pode ser representado pelas seguintes contribuicdes:
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“(...) Entretanto, sabe-se que apesar dos referidos beneficios com a dupla antiagregacgdo
plaquetdria com o AAS e clopidogrel, em pacientes com SCA, em particular os individuos com
diabetes, continuam vulnerabilizados por uma alta carga trombdtica e, portanto, elevado risco
residual. Dessa forma fez-se necessdrio a busca por antiagregantes plaquetdrios mais potentes e
ndo dependentes de variabilidade na resposta antiagregante, por consequéncia de polimorfismo
genético, uma limitagcdo do uso do clopidogrel. Dessa forma, estudos com novos antiagregantes,
com uma antiagregag¢do plaquetdria mais potentes, entre eles o prasugrel, sGo descritos a seguir:
1. O Estudo TRITONTIMI 38 foi um estudo clinico multicéntrico, duplo cego, randomizado, de fase
3 para comparar a eficdcia e seqguranga de prasugrel (60 mg Dose de Ataque (DA)/10 mg Dose de
Manutengédo (DM)) com um regime padréo de clopidogrel (300 mg DA/75 mg DM) em 13.608
pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) submetidos a intervengdo corondria percutdnea
(ICP). A dupla antiagregagdo plaquetdria foi realizada por um mdximo de 15 meses. 2. Em
pacientes com SCA e diabetes no estudo TRITON-TIMI 38 (N=3.146), o tratamento com prasugrel
comparado com clopidogrel foi associado com uma redug¢éo de 30% no risco do composto de
morte cardiovascular (CV), infarto ndo-fatal, ou AVC ndo-fatal (12.2% vs. 17%; HR, 0.70; 95% IC,
0.58-0.85; p<0.001). Taxas de sangramento maior observadas foram similares em paciente com
diabetes tratados com prasugrel e com clopidogrel (2.5% vs. 2.6%; HR, 1.06; 95% IC, 0.66-1.69;
p=0.81), assim como foram as taxas de sangramento maior ou menor TIMI ndo relacionados com
a cirurgia de revascularizagdo do miocdrdio (CABG) (5.3% vs. 4.3%; HR, 1.30; 95% IC, 0.92-1.82;
p=0.13). 3. Pacientes com diabetes tratados com insulina randomizados para prasugrel, no estudo
TRITON-TIMI 38, experimentaram uma redugéo de 37% no risco no composto de morte CV, IAM
ndo-fatal e AVC ndo-fatal, em comparacéo com pacientes tratados com insulina e randomizados
para clopidogrel (14.3% vs. 22.2%; HR, 0.63; 95% IC, 0.44-0.89; p=0.009). Prasugrel, em
comparagdo com clopidogrel, reduziu o risco relativo de morte CV, IAM néo-fatal, ou AVC ndo fatal
em 26% para os pacientes com diabetes ndo tratados com insulina (11.5% vs. 15.3%; HR, 0.74;
95% IC, 0.59-0.93); p=0.009).Em resumo, o estudo TRITON-TIMI 38 demonstrou que houve
superioridade de prasugrel, em relagdo a clopidogrel, na prevengdo de eventos tromboembdlicos
em pacientes com diabetes e com sindrome coronariana aguda a serem submetidos a ICP, sem
detecc¢do de diferenca em sangramento maior entre os grupos de tratamento. {(...)”

“Estudo Triton timi comparando com clopidogrel na RRR trombose de stent no diabetico, estudo
fuster - pacientes ndo respondedores com alto indice de sobrevida cardiaca.”

Populacdo elegivel

Foi discutido neste parecer que nos documentos enviados pelo demandante, a populacdo ndo estava bem
definida, o que poderia resultar em uso off label, ja que 30% da populagdo submetida a angioplastia tem diabetes
mellitus. O demandante enviou uma contribuicdo esclarecendo a populacao considerada para incorporacao do

prasugrel: pacientes diabéticos com SCA submetidos a angioplastia primaria.

“A empresa esclarece e reafirma que, a popula¢do da proposta inicial sGo pacientes diabéticos
com SCA submetidos a angioplastia primdria. Embora o titulo da proposta demonstre para qual
populagéo realizamos nossa submiss@o, gostariamos de nos desculpar por eventuais equivocos
gerados pela forma como o dossié foi escrito. Esse entendimento pode ter impactado os resultados
da avaliagdo do Ministério da Saude em sua recomendacgdo inicial.

Gostariamos de esclarecer que a definigdo da populag¢do da proposta (pacientes submetidos a
angioplastia coronariana primdria) ndo foi especificada com base em um melhor dado clinico-
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cientifico desta populagdo, tendo o cloridrato de prasugrel demonstrado eficdcia superior a
clopidogrel para todos os pacientes com sindrome coronariana aguda submetidos a angioplastia
(necessidade de se conhecer a anatomia coronariana conforme critério de inclusGo do estudo
TRITON TIMI 38).

A populacdo alvo foi especificada com o objetivo de identificar qual paciente mais se beneficiaria
dos melhores resultados de prasugrel (considera-se que os pacientes submetidos a angioplastia
coronariana primdria sGo aqueles mais graves) buscando contribuir para a sustentabilidade do
Sistema Unico de Satide.”
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Avaliagdao Econ6mica

Identificadas 29 contribuicdes que versaram sobre a andlise da Avaliagdo EconOmica, 28 contrarias a
recomendacdo inicial da Conitec, e 1 favoravel. No entanto, somente foram analisadas 3 contribuicGes por estas
apresentarem argumentacdo técnico-cientifica. Dessas contribuicdes, todas foram contrarias a recomendacao inicial.

Essas contribui¢cdes se basearam nos seguintes fundamentos: redu¢do de eventos a longo prazo e baixa RCEI.

Reducdo de eventos tromboembdlicos e internacdes

Parte das contribuicGes sobre o campo da avaliagdo econGmica ressaltava a redu¢do do custo de tratamento com
prasugrel pela reducdao do nimero de eventos e hospitalizagdes a longo prazo. Tal argumento pode ser representado
pelas seguintes contribuicdes:

“Com a importante diminuicdo do risco de trombose e/ou reestenose dos stents com o uso do

prasugrel a economia com reinternagées por reinfarto, insuficiéncia cardiaca sGo muito grandes.”

“A inclusdo ird diminuir intensamente os eventos tromboembdlicos, tratamentos de complicacées,
internacdes hospitalares e melhorard o progndstico de qualidade vida dos pacientes.”

Raz3do de custo-efetividade incremental

Neste parecer, foram apontadas algumas limita¢des presentes na avaliagdo econémica enviada pelo demandante
e realizada uma nova andlise de custo-efetividade que gerou uma nova RCEl de RS 12.394,53/QALY. O
demandante concorda com as alteragdes no modelo e ressalta que, embora o resultado da nova RCEI tenha sido
maior do que a RCEl inicial encontrada pelo demandante, o prasugrel seria custo-efetivo para diabéticos com SCA
submetidos a angioplastica primaria.

“A Dadiichi Sankyo considera que as premissas revisadas pelo Ministério da Saude foram
corretamente alteradas partindo do pressuposto de uma andlise mais conservadora. Mesmo com
todas as alteragbes realizadas, o resultado da Razdo de Custo-Efetividade Incremental ndo
apresentou grande diferenca conforme a tabela 04.

Tabela 04. Resultados de Razdo de Custo Efetividade Incremental das analises

realizadas pela empresa e refeita pelo Ministério da Saude.

Analise Daiichi Sanckyo Ministério da Saude
Razdo de Custo-Efetividade | R$9.325,00/Anos de vida ganho |R$12.394,53/Anos de vida ganho
Incremental (RCEI) com qualidade (QALY) com gualidade (QALY)

Na andlise de sensibilidade probabilistica onde foi realizada 1000 simulacées alterando
simultaneamente todos os pardmetros-chave, todos os resultados ficaram abaixo de 1 Produto
Interno Bruto (PIB) per capita, demonstrando a robustez do modelo. Esta robustez pode ser
confirmada na andlise de sensibilidade univariada, conforme consta no proprio relatério “... O
diagrama de tornado apresenta como varidvel de maior impacto a utilidade inicial. Notdria a
robustez do modelo, onde nenhum pardmetro, em seu limite superior ou inferior, causou um
impacto significativo sobre o valor do RCEI (figura 4).”
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Andlise de Impacto Orgamentario

Foi enviada, pelo demandante, uma contribuicdo a respeito da avaliacdo da andlise de impacto orgamentario,
com uma nova proposta de populagdo alvo. Como a populagdo ndo estava claramente definida no relatdrio de
incorporacdo, gerando incertezas no impacto orgcamentdrio, e devido aos questionamentos sobre os riscos de
sangramento, o demandante apresentou de forma objetiva a popula¢do alvo: pacientes diabéticos com SCA e angioplastia
primaria, restringindo a um subgrupo com menor risco de sangramento sem perda de eficacia (pacientes com mais de 60
kg e menos de 75 anos) e passou a oferecer o fornecimento gratuito do medicamento caso a demanda supere o teto
estimado do nimero de comprimidos. A seguinte proposta foi apresentada:

“A Daiichi Sankyo propde a incorporagdo do cloridrato de prasugrel para pacientes diabéticos com
mais de 60 kg e menos de 75 anos com Sindrome Coronariana Aguda submetidos a angioplastia
primdria a um valor de RS3,19 o comprimido (50% de desconto no Prego Fdbrica - conforme
submissdo inicial). Dada a preocupac¢Go demonstrada durante a avaliagdo do prasugrel
relacionada ao risco de impacto orcamentdrio para todas as angioplastias, a empresa se
compromete e assume o risco de arcar com os custos em forma de doacgdo dos comprimidos para
pacientes excedentes ao primeiro teto, que tenham o mesmo perfil (pacientes diabéticos com mais

de 60 kg e menos de 75 anos com Sindrome Coronariana Aguda) que foram submetidos a qualquer
angioplastia coronariana para a qual o produto possui indica¢éo em bula.”

O demandante considerou ainda as criticas a taxa de difusdo, apresentando nova proposta, passando de 30%,

50%, 80%, 100% e 100% para 50%, 65%, 80%, 95% e 100% nos préximos 5 anos, com base na taxa de difusdo de outro
medicamento oral recentemente incorporado:

“Buscando entender a difusdo de outras tecnologias orais, a empresa analisou os dados de

incorporagdes recentes pela Conitec que tivesse pelo menos 3 anos de fornecimento. Selecionou-
se a tecnologia cinacalcete”

Adotada a taxa média de crescimento no nimero de angioplastias (7,1%-DATASUS), estimaram que no primeiro
ano de incorporacdo 1.596 pacientes (438.900 comprimidos) seriam tratados, nimeros crescentes até o quinto ano,
guando estimaram 4.200 pacientes em tratamento (1.155.000 comprimidos), equivalente a um impacto orcamentario
em 5 anos de RS 10,4 milhdes de reais (RS 1.137. 854,92 no ano 1; RS 1.584.246,90 no ano 2; RS 2.088.267,31 no ano 3;
RS 2.655.884,47 no ano 4 e RS 2.994.160,28 no ano 5).

Proposta de compartilhamento de risco elaborada pelo demandante:

“Conforme a proposta de Acordo de Compartilhamento de Risco por limite de paciente, a
Daiichi Sankyo assume que, caso o quantitativo de 1.596 pacientes, correspondentes a

438.900 comprimidos de prasugrel adquiridos pelo Ministério da Saude, seja excedido no
primeiro ano de incorporag¢do, a empresa doard a quantidade de comprimidos para os
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pacientes excedentes, desde que apresentem o mesmo perfil da proposta, baseado na
projecdo de todas angioplastias coronarianas.

Nesta proposta, o demandante estimou um teto para o primeiro ano de 7.860 pacientes, com base no
ndmero total de angioplastias projetadas para o ano de 2021 (109.642) no SUS, descontadas as angioplastias de
resgate (0,7%) e para pacientes estaveis (42,2%), além de limitar aos diabéticos (30%), aos pacientes com idade < 75

anos e peso > 60 Kg (83,58%) e considerando a taxa de difusdo (50% no primeiro ano).

Os pareceristas externos revisaram os numeros e estdao de acordo com as novas estimativas.

Avaliacao geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Identificadas 134 contribui¢cdes sobre a recomendacgado preliminar da CONITEC, sendo 122 contrarias e, 10 neutras
2 a favor. Somente 126 contribuicdes foram analisadas por descreveram os motivos pela concordancia/discordancia em
relacdo a recomendacédo preliminar da CONITEC. As discordancias apresentaram motivos convergentes aos ja explicitados

nas contribuicdes previamente categorizadas, que podem ser representados pelas seguintes contribuicdes:

“Com ajuste do protocolo para definicdo exata do critério de inclusGo para pacientes diabéticos jd
submetidos a angioplastia, haverd incremento de QALY e reduc¢do do impacto orcamentdrio,
abrangendo populacdo de grande risco.”

“Pacientes diabéticos tem alta probabilidade de formar trombos, e o clopidogrel (atualmente
usado como antiplaquetdrio) tem uma resposta pior em pacientes diabéticos, além de ter
limitagdes onde cerca de 30% dos pacientes podem ser mal respondedores a esta droga, que
aumenta a possibilidade de trombose do Stent, reinfarto e até reestenose.”

Contribuicées além dos aspectos citados
Duas referéncias foram citadas durante a contribuicdo publica. O estudo ASET, estudo aberto, brago uUnico, cujo
objetivo foi avaliar monoterapia com prasugrel apds implante de stent com everolimus em pacientes com doenga arterial

coronariana estavel. Consideramos fora do escopo.

A segunda referéncia é relevante e gera uma necessidade de corre¢do na frase elaborada pelo parecerista externo
“0 objetivo deste dossié ndo é comparar tais tecnologias, embora tenhamos sim, estudos cabega-a-cabeg¢a demonstrando
ndo haver diferenca significativa entre estes medicamentos (ticagrelor e prasugrel) em relacdo a sua eficicia ou
seguranca”.

“A busca realizada no relatdrio ndo encontrou um importante e recente estudo cabeca-a-
cabecga entre prasugrel e ticagrelor, ndo patrocinado por nenhuma industria farmacéutica,
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chamado ISAR REACT 5. Neste estudo, 4018 pacientes com SCA, os quais tinham um
procedimento invasivo planejado para conhecimento da anatomia coronariana, foram
randomizados para o grupo prasugrel ou ticagrelor... O desfecho primdrio avaliado neste
estudo foi um desfecho composto por morte, IAM e AVC em 1 ano e os principais
resultados foram: 9,3% dos pacientes em uso de ticagrelor e 6,9% com prasugrel
apresentaram este desfecho (HR 1,36 IC 95% 1,09 — 1,70). O desfecho de seguranga
utilizado foi o sangramento maior, que foram observados 5,4% no brago ticagrelor e 4,8%
no brago prasugrel (HR 1,12 IC 95% 0,83- 1,51). Este estudo e seus resultados embasaram
a nova diretriz europeia para manejo de infarto agudo do miocdrdio sem supra
desnivelamento de ST o qual recomenda que prasugrel deve ser considerado
preferencialmente ao ticagrelor e clopidogrel nestes pacientes submetidos a angioplastia,
e ndo recomenda a utilizagéo do segundo antiagregante plaquetdrio (inibidor do receptor
P2Y12) quando a anatomia coronariana é desconhecida e o procedimento invasivo estd
planejado”.

13.2 Contribuicoes sobre experiéncia ou opiniao

Das 26 contribui¢cdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorporacgdo, 4 foram

excluidas por se tratar de duplicagGes de outras contribuicGes, por abordarem um tema diferente ou por ndo conter

informacdo (em branco).

Perfil dos participantes

TABELA 3 — CONTRIBUICOES DE EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA PUBLICA N2 48 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 26 (100)
Paciente 10 (38,4)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 3(11,5)
Profissional de saude 6 (23)
Interessado no tema 7 (27)
Pessoa juridica 0

TABELA 4 - CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 48 POR MEIO DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA

OU OPINIAO.
Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 14 (54)
Masculino 12 (46)
Cor ou Etnia
Amarelo 1(4)
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Branco 19 (73)
Indigena 0
Pardo 6(23)
Preto 0
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0
18 a 24 anos 0
25 a 39 anos 5(19)
40 a 59 anos 15 (58)
60 anos ou mais 6 (23)

RegiGes brasileiras

Norte 3(12)
Nordeste 0
Sul 7 (27)
Sudeste 15 (58)
Centro-oeste 1(4)

Experiéncia como profissional de saude

Foram recebidas 9 contribuicGes sobre experiéncias profissionais com o prasugrel que foram contrarias a
recomendacdo inicial da CONITEC, no entanto, foram analisadas somente 2 contribuicGes por apresentarem

argumentacdo que se basearam nos seguintes fundamentos: eficacia.

“O beneficio de Prasugrel para pacientes diabéticos é evidente e de conhecimento mundial
baseado no estudo chamado: TRITON. Nenhum antiagregante do mercado demonstrou tais
beneficios, como redugdo de infarto e redugdo de trombose de stent.”

“Existem evidéncias na literatura de reducdo significativa de eventos cardiovasculares em
pacientes diabéticos com sindromes corondrias agudas.”

Uma Sociedade Médica, a Sociedade Brasileira de Diabetes apresentou a seguinte contribuigao:
“A SBD sugere a incorporag¢do do prasugrel apdés melhor definicdo da populagdo alvo e
esclarecimentos quanto a proposta de compartilhamento de risco. Sugerimos que a populagdo

alvo seja composta por pacientes com diabetes e candidatos a receberem angioplastia primdria
como tratamento da sindrome coronariana aguda.”

Experiéncia como paciente, cuidador e familiar

Foram recebidas 12 contribui¢cdes de pacientes, cuidadores ou familiares que foram contrarias a recomendagao

inicial da CONITEC e 1 a favor, no entanto, nenhum dos participantes relatou experiéncia com o prasugrel.
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Opinido sobre a recomendagao preliminar da CONITEC
Identificadas 16 opinides sobre a recomendacdo preliminar da CONITEC, sendo 15 contrarias e 1 a favor. As
opinides se basearam nos seguintes fundamentos: eficicia.

As concordancias apresentaram motivos convergentes aos ja explicitados nas contribui¢cdes previamente

categorizadas e podem ser representados pelas seguintes contribuicdes:

“Medicamento com estudos robustos que comprovam maior sequranga e menor indice de

Obitos.”
“Estudos tem demonstrado que este medicamento pode beneficiar esta populagdo de

pacientes.”
o F H o~ 7
Beneficios comprovados para o paciente. Redugdo de custo de re-estenose.

13.3 Avaliagao global das contribuicoes

Apds apreciagao das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, principalmente que apesar da defini¢dao
da populacdo alvo e das compreensdes das incertezas relacionadas ao impacto orcamentario, o plenario da CONITEC

entendeu que ndo houve argumentacdo suficiente para alterar a recomendacdo inicial.

14. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 922 reunido ordinaria, no dia 05 de novembro de 2020, deliberaram por
recomendar a ndo incorporacdo no SUS do cloridrato de prasugrel para pacientes diabéticos com sindrome coronariana
aguda submetidos a angioplastia primaria. Os membros presentes entenderam que o medicamento atenderia um

subgrupo de pacientes especifico e que ainda ha incertezas quanto ao seu beneficio e seguranca. Foi assinado o Registro

de Deliberacdo n® 573/2020.
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ANEXOS E APENDICES

ANEXO 1 Estratégia de busca do demandante de acordo com a base de dados

Basea

Estratégia

Resultado

Nedline
{FPubmed)

(L Acute Coronary Syndrome[Mesh] OR acute coronary syndromea)) AMD
{"Diabates Mellitus[Meash] OR diabetas mellitus OR diabetes))) AMD (*Prasugrel
Hydrochlonide TMesh) OR effient OR prasugrel OR Prasugrel Hydrochloride)))
AMD  ({{*Clopidogrel®[Mesh] OR Clopidogrel)y OR  (TicagreloriMesh] OR
Ticagrelor)))) AMD {{{(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial
[pd] OR. randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug therapy [sh) OR randomlby
[tiab] OR trial [tiab] OR groups [tiab]) MOT (animats [mh] MOT humans [mh])))
OR *Mets-Analysis*[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic[Mesh] OR
meta-analysis OR metaanalysis OR systematic review))

EMBASE

{‘scute coronary syndromefexp OR “scute coronary syndrome® OR ‘ecute
coronary syndromes’) AMD ('diabetes meliitusfexp OR ‘diabetes’ OR "diabetes
mellitus’ OR ‘diabetic’) AMD (prasugrelfexp OR "5 [2 cyclopropy 1 (2
flucrophemnyl) 2 oxosthyl] 4, 5, &, 7 tetrahydrothieno [3, 2 ] pyridin 2 yl acetate’
OR 'cs 747" OR 'cs74T OR “effient’ OR "efient’ OR ‘ly 640315 OR 640315 OR
‘prasugrel’ OR ‘praswgrel hof OR  ‘prasugrel  hydrochloride')  AMD
({‘clopidogreffexp OR "2 (2 chiorophend) 2 (4, 5, &, 7 tetrahydrothieno [3, 2 c)
pyridin 5 i) acetic acid methyl ester’ OR ‘dopidogrel’ OR clopidogrel besilate’
OR ‘clopidogrel besylate’ OR “clopidogrel bisulfate’ OR: ‘clopidogral bisulphate’
OR “clopidogrel bme” OR ‘clopidogrel hes' OR ‘clopidogrel hydrobromide’ OR
“clopsdogred hydrochloride' OR “clopidogrel hydrogen sulffate” OR ‘clopidogred
hydrogen sulphate’ OR ‘clopidegrel winthrop' OR ‘clopilet’ OR “grepid’ OR
‘iscover OR 'per 4099 OR ‘pord089° OR “plavix’ OR ‘sr 25089 OR 'sr 25000c
OR ‘sr25580' OR ‘'sr20000c" OR ‘zopya' OR ‘zylagren’ OR ‘'zyilt! OR
ficagredoryexp OR 3 [T [ [2 (3 4 diflucrophenyl) cyclopropyl] aming]) 5
{propylsulfany) 3h 1, 2, 3 triazolo [4, 5 d] pynmidin 3 ] 5 (2 hydroxyethoxy)
cychopentana 1, 2 diol OR *3 [T [2 (3, 4 difluorophenyl) cydlopropylaming] 5
propylthio 1, 2, 3 tiazolo [4, 5 d] pyrimidin 3 W] 5 (2 hydroxyethoxy) 1. 2
cyclopentanadiol' OR '3 [T [2 (3, 4 diflucropheny) cyclopropylamino] 5 propylthic
1, 2, 3 tnazolo [4, 5 d] pyrimidin 3 yl] 5 hydroxymethowxy 1, 2 cyclopentanedial’
OR "azd 6140 OR "azd&140" OR ‘brilinta’ OR 'brilique’ OR 'possis’ OR ficagredor')
AMD (randomized controlled trialVexp OR ‘confrolled trial, randomized® OR
‘randomised confrolled study’ OR ‘randomised controlled tral OR ‘randomized
conitrolied study' OR ‘randomized controlled trisl OR ‘trial, randomized controlled”
OR ‘systematic reviewfexp OR 'review, systematic’ OR ‘systematic review” OR
‘meta analysistexp OR “analysis, metz' OR ‘meta analysis' OR ‘meta-analysis'
OR 'metaanalysis')

134

LILACS

{acute coronary syndrome AMD diabetes mellitus) AMD (effient OR prasugrel OR
Prasugrel Hydrochloride) AMD (Clopidogred OR Ticagralor)

Cochrane
Library

{acute coronary syndrome AMD diabetes mellitus) AMD (effient OR prasugrel OR
Prasugrel Hydrochloride) AMD (Clopidogred OR Ticagralor)
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TOTAL

262
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ANEXO 2 Selecao de estudos executada pelo demandante

FLUXOGRAMA PRISMA

Estudos identificados nas bases Estudos identificados de outras
da dados formas
N=262 N=3

N° de registros depais da retireda das duplicatas
N=208

Identificagio

[=]
L]
3
[£]
E

ANEXO 3 Risco de viés dos estudos selecionados segundo o demandante.

Random sequence generation
Allocation sequence concealment |
Blinding of participants and personnel || NN
Blinding of outcome assessment |
Incomplete outcome dat= |

Selective outcome reporting

Other potential threats to validity

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 20% 90% 100%

W Low Risk Unclear Risk  ® High Risk
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ANEXO 4 Risco de viés de cada estudo segundo demandante.

Ofuscamento de participantes e pessoal
Cegamento da avallagio de resultados
Dades de resultados incompletos
Relatdrio de resultado seletivo

Qutras ameacas potencials & validade

Baixo risco i
Risco indeterminade 7
aito risco 0

e A )
P ol ol
Qﬂ+ lt.,IE'J'6 \\FP
o
+ B +
Geragdo de seqiéncia aleatoria 7 7 7
Encobrimento da sequéncia de alocagio 7 7 ?
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Apéndice 1. Selegdo de estudos felo parecerista externo.

(n=135)

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa na base de dados MEDLINE

Referéncias identificadas em fontes
complementares

(n=0)

v

\ 4

Referéncias duplicadas
(n=0)

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=135)

A 4

Referéncias excluidas
(n=122)

A 4

Referéncias selecionadas para analise
do texto completo
(n=13)

Estudos originais
incluidos
(n=2)

Referéncias excluidas
(n=11)

53



: L
L Conitec ) T

Apéndice 2. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo Seguimento e desfechos Resultados
Pacientes com sindrome coronariana aguda e angioplastia agendada. Os | Composi¢cdo de eventos (taxa de morte por causas cardiovasculares,
pacientes com angina instavel ou infarto do miocardio sem | infarto do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral nio fatal)
supradesnivelamento do segmento ST foram incluidos com sintomas | - Andlise dos 3146 pacientes diabéticos: 17,0% no grupo clopidogrel
Wiviott isquémicos com duragdo de 10 minutos ou mais e ocorrendo dentro de 72 | vs. 12,2% no grupo prasugrel (HR=0,70; 0,58 - 0,85).
2007 horas antes da randomizagao, escore de risco TIMI de 3 ou mais e desvio do
segmento ST de 1 mm ou mais, ou niveis elevados de um biomarcador de
TRITON necrose cardiaco. Pacientes com |IAM com supradesnivelamento do
TIMI 38 segmento ST foram incluidos se dentro de 12 horas apds o inicio dos
sintomas a angioplastia primaria foi agendada, ou dentro de 14 dias apds o
tratamento médico para IAM com supradesnivelamento do segmento ST.
Tempo de tratamento: 6 a 15 meses. Composicao de eventos: 17,0% no grupo clopidogrel vs. 12,2% no
Desfechos de eficacia: Composicdo de eventos (morte cardiovascular, grupo prasugrel (HR=0,70; 0,58 - 0,85).
infarto do miocardio ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal) e | Morte por causas cardiovasculares: 4,2% no grupo clopidogrel vs.
Wiviott trombose de stent. 3,4% no grupo prasugrel (HR=0,85; 0,58 - 1,24).
2008 Desfecho de seguranca: Sangramento maior/hemorragia grave (TIMI) ndo | IAM n3o fatal: 13,2% no grupo clopidogrel vs. 8,2% no grupo
Tipo de relacionado a revascularizacdao do miocardio; Sangramento maior ou menor | prasugrel (HR=0,60; 0,48 - 0,76).
estudo: (TIMI) ndo relacionado a cirurgia de revascularizagao miocardica. Trombose de stent: 3,6% no grupo clopidogrel vs. 2,0% no grupo
Sub-analise prasugrel (HR=0,52; 0,33 - 0,84).
do TRITON
TIMI 38 Sangramento maior/hemorragia grave (TIMI) n3o relacionado a
revascularizagdo do miocdrdio: 2,6% no grupo clopidogrel vs. 2,5%
no grupo prasugrel (HR=1,06; 0,66 - 1,69).
Sangramento maior ou menor (TIMI) ndo relacionada a cirurgia de
revascularizagdo miocdrdica: 4,3% no grupo clopidogrel vs. 5,3% no
grupo prasugrel (HR=1,30; 0,92 - 1,82).
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Apéndice 3. Analise do risco de viés por estudo e por desfecho.
X » 5 » X » Risco de viés
X » Risco de viés Risco de viés Risco de viés - i »
- Risco de viés . N Selegdo do Risco de viés
Estudo Desenho Desfecho Resultado Andlise L Desvios das Dados Mensuragdo do
Randomizagdo R R resultado geral
intengGes ausentes desfecho
reportado
wvi 0, 1 0,
\Aél(\)lg;tt ECR Morte Prasugrﬁ L3609/; )((OC;C;Filfii;d 3,2% ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
- o . o
V\Q(\)/g;tt ECR Morte CV Prasugr: LZ(;lS/; )((OC;?)ST(E;EI 2,4% ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
wvi 5 0, 1 0,
\Aél(\)lg;tt ECR Infafr;;r a0 Prasugrﬁ L7(;37/; )((OCg;Fil(;'gi;d 3,5% ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
o N . o
V\g(\)lg;tt ECR AVC n3o fatal Prasugr: ::{lioo/; )((Oc;iglf;)i;e' 1,0% ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Wi 0, i [V
\Aél(\)/(l)(;tt ECR TrOTtZ?ie de Prasugrﬁ Llélz‘/; )((Oc?lférigj?j;e' 2,4% ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
.. o - o
V\g(\)lg;tt ECR Siaglg);arl;r;ir;tao Prasugr: ::{zi43/; )((IC(I)gpiTZi;el 1,8% ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
.. o - o
V\g(\)lg;tt ECR f:t:szigtie:r:g Prasugr: II:{01,31/; )((OCEI'c;;i;j ?Li;d 0,3% ITT Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Wiviott Sub-andlise Prasugrel 3,4% X Clopidogrel 4,2% Questionament . . . Questionamentos* | Questionamen
2008 de ECR Morte CV HR 0,85 (0,58-1,24) a os* Baixo Baixo Baixo * tos
Wiviott Sub-analise Infarto ndo Prasugrel 8,23% X Clopidogrel 13,2% ITT Questionament Baixo Baixo Baixo Baixo Questionamen
2008 de ECR fatal HR 0,60 (0,48-0,76) os* tos
Wiviott Sub-andlise | Trombose de Prasugrel 2,0% X Clopidogrel 3,6% T Questionament Baixo Baixo Baixo Baixo Questionamen
2008 de ECR stent HR 0,52 (0,33-0,84) os* tos
Wiviott Sub-analise Sangramento Prasugrel 2,4% X Clopidogrel 1,8% T Questionament Baixo Baixo Baixo Baixo Questionamen
2008 de ECR importante HR 1,32 (1,03-1,68) os* tos
Wiviott Sub-analise Sangramento Prasugrel 2,5% X Clopidogrel 2,6% T Questionament Baixo Baixo Baixo Baixo Questionamen
2008 de ECR intracraniano HR 1,06 (0,66-1,69) os* tos

*Grupo diabetes pré definido na randomizagdo, mas ndo avaliou gravidade da diabetes, ndo estratificou por hemoglobina glicosilada por exemplo.

** Nao reportou mortalidade global.
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