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

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica 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¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo 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 prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise 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 coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacgdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (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, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacgdes 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 contribuicGes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo 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 Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude 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
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critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto

orcamentario; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporac¢do de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, 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 atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacdo[1].

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12do Decreto n?27.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, t3o eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regulagdo 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 n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.

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

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise

Parecer Técnico-cientifico

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacao e custo-

beneficio)
Andlise de Impacto Orgamentdrio

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

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

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

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por
meio de analise comparativa que pondera os custos dos
recursos aplicados e os desfechos em termos de saude
Estudo que avalia o incremento ou reducdo no
desembolso relacionado a incorporagdo da tecnologia em
saude

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

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

Esse relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 26/11/2019 pela empresa
Boehringer-Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica sobre eficacia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e analise
de impacto orcamentério dos medicamentos Dabigatrana (Pradaxa®) para prevencdo de eventos tromboembdlicos em
pacientes acima de 60 anos com fibrilacdo atrial ndo valvar, que ndo conseguem permanecer na faixa terapéutica de
relacdo normatizada internacional (RNI) com varfarina (RNI <2 ou >3) e de seu agente reversor Idarucizumabe (Praxbind®),

visando avaliar a incorporacdo dos medicamentos no Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologias: Etexilato de dabigatrana (Pradaxa®) e idarucizumabe (Praxbind®).

IndicagGes: Etexilato de dabigatrana é indicado para prevencdo do acidente vascular cerebral (AVC), embolia sistémica e
reducdo do risco de morte em pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar (FANV). Idarucizumabe é indicado para pacientes
tratados com etexilato de dabigatrana e deve ser utilizado somente em situacdes especificas em que se faz necessaria
uma reversdo rapida dos efeitos anticoagulantes (cirurgias ou procedimentos de emergéncia e em casos de sangramento
nao controlado ou com risco a vida).

Demandante: Boehringer-Ingelheim.

Introdugdo: A fibrilagdo atrial (FA) é uma doenga crénica que causa uma desordem do sistema de condugdo elétrica dos
atrios (cdmaras superiores do cora¢do). A desordem leva a um ritmo cardiaco répido e irregular, bem como a perda da
contragdo correta dos atrios. A FA é caracterizada por sintomas como palpitagbes, dispneia e tontura. Além disso, a
doenga apresenta importante repercussao na qualidade de vida dos individuos, devido as consequéncias clinicas,
principalmente pelos fendmenos tromboembdlicos, especialmente, o AVC. O manejo da doenga é baseado na melhoria
dos sintomas, pelo controle de ritmo ou frequéncia cardiaca, e na prevenc¢do dos fendmenos tromboembdlicos (AVC). O
tratamento pode incluir medicamentos como os antiagregantes plaquetarios, acido acetilsalicilico, antagonista da
vitamina K, principalmente o derivado cumarinico varfarina, e novos os anticoagulantes orais (p.e, a dabigatrana), bem
como os procedimentos de cardioversao, ablacdo por cateter, monitoramento cardiaco, dentre outros.

Perguntas de pesquisa: 1) Dabigatrana é eficaz, efetiva e segura em pacientes com FANV, incluindo aqueles com idade
acima de 60 anos e que nao conseguem permanecer na faixa terapéutica de relagdo normatizada internacional (RNI) com
varfarina?; Il) Idarucizumabe é efetivo e seguro na reversdo do efeito anticoagulante de dabigatrana?

Evidéncias cientificas: A revisdo sistematizada recuperou dez relatos (trés relatos da dabigatrana e sete relatos para
idarucizumabe). Para dabigatrana foram incluidos um ensaio clinico randomizado (ECR) com dois relatos e uma coorte
retrospectiva e para idarucizumabe quatro coortes retrospectiva e duas coortes prospectivas Os estudos da dabigatrana
avaliaram os desfechos: AVC ou embolia sistémica, AVC (hemorragico, isquémico, sem incapacidade e incapacitante),
infarto do miocardio, embolia pulmonar, hospitalizacdo, mortalidade por causa vascular ou por qualquer causa,
sangramentos e eventos adversos (EA). O ECR, que comparou dabigatrana 110 mg e 150 mg versus a varfarina, foi avaliado
pelo Risk of Bias 1.0 (RoB 1.0), e a maioria dos dominios foram julgados como de baixo risco de viés, porém foi detectado
alto risco de viés no dominio relato de desfecho seletivo. O Unico estudo de coorte incluido na evidéncia da dabigatrana,
Chan e col. (2016), foi considerado como de alta qualidade pela Escala Newcastle-Ottawa (NOS). Para o principal desfecho
avaliado, AVC ou embolia sistematica, no ECR a dabigatrana 110 mg e 150 mg foi ndo inferior ao tratamento com varfarina,
inclusive, na dose de 150 mg foi superior ao tratamento com varfarina (dabigatrana 150 mg reduziu 34% do risco de
AVC/embolia sistémica versus varfarina). A evidéncia foi classifica como baixa pelo sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para esse desfecho critico. Os estudos do idarucizumabe avaliaram os

seguintes desfechos: reversdo da dabigatrana, concentracdes da dabigatrana e idarucizumabe, sangramento,
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mortalidade, eventos trombdticos, adequacdao do uso de idar\L’Jcli/zumabe e EA. Cerca de seis estudos avaliaram o
idarucizumabe e a maioria apresentou baixa qualidade pela NOS, porém um estudo foi considerado como alta qualidade
(Singh e col. 2019). O estudo Pollack e col. (2017), que avaliou um desfecho intermediario reversdo da dabigatrana,
apontou para uma proporcao de 100% dos individuos com reversdo do anticoagulante, porém o conjunto dos estudos
apresentaram uma variacao entre 67% e 100% para o desfecho reversao da dabigatrana. Cumpre ressaltar que esse
desfecho foi considerado ndo importante e a evidéncia como muito baixa pelo sistema GRADE. Para o desfecho de maior
relevancia, a mortalidade, as taxas variaram entre 6,3% a 31% entre os estudos. Além disso, o estudo Singh e col. (2019)
demostrou que individuos com sangramento intracraniano tratados com idarucizumabe em comparag¢do aos ndo tratados
com idarucizumabe tiveram uma maior proporg¢do de mortalidade (p = 0,0011). O desfecho foi considerado como critico,
mas a evidéncia como muito baixa pelo sistema GRADE. No geral, a evidéncia para dabigatrana foi moderada e os desfecho
foram classificados como criticos pelo sistema GRADE, e a evidéncia do idarucizumabe foi muito baixa com dois desfechos
criticos e um ndo importante.

Avaliagdao econdomica: Foi conduzido um estudo de custo-efetividade para a utilizagdo da dabigatrana em dose sequencial
(150 mg em pacientes com idade < 80 anos e 110 mg em pacientes com idade > 80 anos) com idarucizumabe versus
varfarina 5 mg com produtos hemoderivados para controle de sangramento. O Horizonte temporal usado foi até o fim da
vida. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi estimada em RS 12.670,34 por quality-adjusted life years (QALY)
ganho e de RS 11.256,17 para cada anos de vida ganhos. A varidvel que mais impactou no modelo, na andlise de
sensibilidade determinista, foi considerar que os pacientes entrariam na coorte com 80 anos (RCEIl de R$ 30.215,26/QALY),
e a que reduziu a RCEI foi aumentar os valores de monitoramento da RNI (RS 3.456,95/QALY).

Avaliagdao de impacto orgamentario (AlO): A AlO, no caso base, mostrou um aporte de recurso de aproximadamente 692
milhdes de reais no total acumulado em 5 anos. As analises de sensibilidades, considerado cenarios alternativos e analise
deterministica, variaram entre uma economia de 151 mil reais a um aporte de recurso de aproximadamente 892 milhdes
de reais.

Experiéncia internacional: As agéncias National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE), Scottish Medicines
Consortium (SMC), All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), Pharmaceutical Management
Agency (PHARMAC) e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) recomendaram o tratamento da dabigatrana
para pacientes com FANV. As agéncias NICE, AWMSG e CADTH ndo avaliaram o idarucizumabe no contexto dos seus
paises, porém as agéncias SMC, PHARMAC, PBAC e INFARMED recomendaram a incorporacao do idarucizumabe.
Monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT): Os medicamentos apixabana e edoxabana foram detectados no MHT
para pacientes com FANV, e foi detectado no horizonte um medicamento reversor dos anticoagulantes rivaroxabana e
apixabana (andexanet alfa).

Consideragoes finais: A dabigatrana nas duas dosagens avaliadas no ECR mostrou-se ndo inferior ao tratamento com
varfarina para o desfecho AVC/embolia sistematica. Além disso, o tratamento com dabigatrana 150 mg foi superior ao

tratamento com varfarina para o desfecho de AVC/embolia sistematica. A maioria dos dominios do RoB 1,0 foram julgados
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como de baixo risco de viés, porém foi detectado alto risco de viés no dominio relato de desfecho seletivo. O desfecho foi

}

considerado como baixo e critico pelo sistema GRADE. Assim, os resultados devem vistos com parciménia. Em relacdo aos
resultados do idarucizumabe, a maioria dos estudos ndo apresenta comparador e possuem uma baixa qualidade, além
disso houve uma grande heterogeneidade nos desfechos intermediarios avaliados pelos estudos. A reversdo da
dabigatrana, desfecho considerado como ndo importante no GRADE, apresentou uma variacao importante. No entanto,
dois estudos fizeram uma comparacdo entre pacientes tratados e nao tratados com idarucizumabe. Para o desfecho
mortalidade, o estudo de Barbe e col. (2020), com baixa qualidade metodoldgica, demostrou que ndo houve diferencga
entre os grupos de tratamento, porém no estudo de Singh e col (2019), com alta qualidade metodoldgica, a taxa de
mortalidade foi maior nos pacientes tratados com idarucizumabe em comparagdo aos pacientes nao tratados (p <0,0011).
Para o desfecho evento trombdtico também nao houve diferencgas estatisticamente significantes no estudo de Barber e
col. (2020), porém no estudo Singh e col. (2019) houve menos eventos trombdticos no grupo de tratamento com
idarucizumabe em comparagao aos nao tratados. Consequentemente, os dados sdo conflitantes e de baixa qualidade
(NOS). Do ponto de vista de modelagem econémica, os dados de custos sdo confusos, pois ndo explicam de forma clara
as referéncias usadas para composi¢do de custos dos eventos de AVC. Além disso, o uso do medicamento alteplase no
modelo para pacientes com AVC isquémico foi inadequado, inclusive, a andlise do demandante demostra que a retirada
do medicamento piora a RCEI. Na analise de sensibilidade probabilistica, a falta das variaveis utilizadas, bem como o tipo
de distribuicdo estatistica utilizada deixam incertezas no Método de Monte Carlos (MMC). A analise deterministica
realizada na AlO ndao mitiga as incertezas, pois muitas varidveis foram importantes para mudar o impacto orcamentdrio
ao final do quinto ano de incorporacao, inclusive, com cenarios distintos. Desse modo, a andlise probabilistica pelo MMC
poderia elucidar onde se concentram a maioria dos cenarios, bem como um grafico de tornado para analise determinista
seria mais adequado ao invés de textos descritivos. Além disso, o medicamento alteplase também ndo deve ser
considerado na AlQO. Por fim, os custos unitarios da dabigatrana 110 mg ou 150 mg sdo 20 vezes maiores do que os custos
atuais da varfarina (RS 2,01 e RS 0,10, respectivamente).

Recomendacgao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 882 reunido ordinaria, realizada no dia 07 de julho de 2020,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgdo preliminar desfavoravel a
incorporacao no SUS da dabigatrana para prevencdo do acidente cerebral vascular em pacientes acima de 60 anos com
fibrilacdo atrial ndo valvar que ndo conseguem permanecer na faixa terapéutica de razdo normalizada internacional com
varfarina e do idarucizumabe para reversao do efeito anticoagulante da dabigatrana. Considerou-se, entre outros fatores,
que, em relagdo a ultima avaliacdo da dabigatrana realizada pela Comissdao em 2018, ndo houve diminui¢do do preco do
medicamento o que ainda ocasiona elevado Impacto Orcamentario, aliado ao risco de hemorragia ocasionada pelo

medicamento.
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4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A fibrilagdo atrial (FA) é um disturbio do sistema de conducdo elétrica do cora¢do que leva a um ritmo cardiaco
rapido e irregular, sendo o disturbio do ritmo cardiaco mais comum no mundo. A condicdo é uma epidemia crescente e
um grande problema de salde publica (Figura 1) (1). Os pacientes podem apresentar palpitacGes, dispneia, dor no peito,
tontura e, menos comumente, sincope ou pré-sincope. Outros sintomas menos especificos, relatados em relacdo a FA,

incluem fadiga e ansiedade (2).

LA appendage

PV
S5A node

AV node

P-wave
Activation and
contraction

of atria

Purkinje
fibres

QRS
Activation
of ventricles

ECG

QRSs
Rapid irregular ventricular response
and impaired pump function

Atrial fibrillation starts |/
Atrial electrical activity
is irregular and atrial
contraction is ineffective

ECG

Figura 1. Conducdo elétrica durante ritmo sinusal e atrial fibrilagdo.

Legenda. Diagramas esquemadticos dos mecanismos cardiacos (parte superior de cada painel) e eletrocardiogramas (ECGs; parte inferior de cada
painel) em ritmo sinusal normal (partes a — c) e fibrilagdo atrial (FA; partes d, e). A) O né sinoatrial (SA) é um aglomerado de células localizadas na
parede superior do atrio direito (AR), da qual se originam impulsos elétricos. B) Os impulsos sdo propagados pelo coragdo, inicialmente através do
trabalho das células musculares atriais e, em seguida, pelo sistema de condugdo (em verde), causando despolarizagdo da membrana dos
cardiomidcitos e subsequente contragdo. Em um eletrocardiograma, a despolarizagdo e contracdo atrial sdo denotadas pela onda P. C) O né
atrioventricular (AV) atrasa a condugdo entre os atrios e os ventriculos, garantindo que a contragdo atrial e 0 sangue bombeando para os ventriculos
precedam a contragdo ventricular. Em um eletrocardiograma, a despolarizagao ventricular é indicada pelo complexo QRS, a repolarizagdo ventricular
pela onda T e o tempo necessario para o impulso elétrico viajar da SA através do né AV (medido desde o inicio da onda P até o inicio da QRS) é o
intervalo PR. D) A ultima batida normal antes do inicio da FA. E) A FA é caracterizada por atividade atrial rdpida e descoordenada, causando contragdo
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atrial ineficaz. Os ventriculos respondem com atividade elétrica rapida e irregular que produz contragdes mais fracas do que o habitual. AE, atrio
esquerdo; Ventriculo esquerdo; PV, veia pulmonar; VD, ventriculo direito.

Fonte. Adaptado de Lip e col. (2016) (1).

As causas da FA s3o majoritariamente cardiovasculares, porém existem outros fatores ndo cardiovasculares
envolvidos na doenca. Dentre os fatores cardiovasculares mais comuns, para FA, podemos destacar: hipertensdo arterial
sistémica, doenca arterial coronariana, infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva e valvopatia reumatica (3).
Outras patologias cardiacas incluem: dilatagdo ou hipertrofia atrial e ventricular; anormalidades eletrofisioldgicas (p.e.,
doenca do nd sinusal); cardiopatia congénita; tumores cardiacos, benignos ou malignos, primarios ou metastaticos;
doenca inflamatéria ou infiltrante (pericardite, amiloidose e miocardite); fibrose atrial e ventricular provocada pela idade.
As doengas ndo cardiacas associadas a FA crOnica incluem: doenga tireoidiana, disfun¢do neuronal autondmica, abuso de
alcool e cafeina, hipertensdo pulmonar nao cardiaca, febre reumatica induzida por infec¢do por estreptococos e que

envolve danos irreversiveis as valvulas cardiacas, também pode contribuir para a FA (1,3).

Dentre as arritmias cardiacas, a FA sustentada é a mais frequente, responsavel por 33% de todas as internagGes
por arritmia e ocorre entre 1% e 2% na populagdo geral (4,5). Em 2010, os numeros estimados de homens e mulheres
com FA, em todo o mundo, foram de 20,9 milhdes e 12,6 milhdes, respectivamente, com maior incidéncia e prevaléncia
em paises desenvolvidos. Um em cada quatro adultos, com meia-idade, americanos/europeus irdo desenvolver FA. Cerca
de 14 a 17 milhdes de pacientes com FA sdo esperados na Unido Europeia, com 120.000 a 215.000 pacientes recém-
diagnosticados por ano. Ja nos Estados Unidos da América (EUA), calcula-se nimeros entre 6 a 12 milhdes de pessoas até
2050 (4,5). O estudo Carga Global de Doencas (Global Burden of Disease) de 2010 descobriu que as taxas de prevaléncia
de FA s3o 596,2 em 100.000 habitantes em homens e 373,1 em 100.000 em mulheres (6). As taxas de incidéncia de FA
foram de 77,5 em 100.000 pessoas-ano em homens e 59,5 em 100.000 pessoas-ano em mulheres (6). As taxas de

incidéncia e prevaléncia foram maiores nos idosos e nos paises desenvolvidos (6).

No Brasil, em um estudo retrospectivo observacional conduzido em Minas Gerais na atencdao primaria de 658
municipios, com pacientes com idade acima de cinco anos, foi encontrada uma prevaléncia global de FA de 1,8% (n =
4638), 2,4% em homens e 1,3% em mulheres (7). Outro estudo realizado em nove estados, conduzido na atengdo primaria
a saude, foi usado para projetar a prevaléncia de FA para o ano de 2025 no Brasil. Em 2025 a prevaléncia estimada foi de
1,7% (8). Além disso, estima-se que 1,5 milhGes de pacientes vivam com FA no Brasil (9). S3o considerados fatores
importantes para o aumento da prevaléncia da FA: o aumento da idade, pois a prevaléncia de FA aumenta de 0,4%-1,0%
na populagdo em geral para 11,0% na populagdo acima de 70 anos; e ser do género masculino, principalmente, em
individuos com idade entre 55 e 64 anos, sendo que, a incidéncia da doenca, por 1.000 pessoas/ano, é de 3,1 em homens
e 1,9 mulheres, e na faixa etaria de 85 a 94 anos essa incidéncia aumenta para 38,0 em homens e 31,4 em mulheres

(10,11).
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4.2 Classificacao e diagndstico

A FA pode ser classificada em: 1) FA paroxistica, aquela que é revertida espontaneamente ou com intervencao
médica em até sete dias de seu inicio; 2) FA persistente com duracdo maior que sete dias; 3) FA persistente de longa
duracdo com duragdo superior a um ano; 4) FA permanente caracterizadas nos casos em que as tentativas de reversdo ao
ritmo sinusal ndo serdo mais instituidas; 5) A FA ndo valvar (FANV) é definida como FA sem estenose mitral reumatica,

valvula mecanica ou bioldgica ou reparo valvar mitral (4,12,13).

Quadro 1. Definigao simplificada da fibrilagdo atrial.

TIPOS DE FIBRILACAO DEFINICAO

Fibrilagdo atrial paroxistica e Termina espontaneamente ou com intervengao dentro de
7 dias do inicio;
® Episddios podem ocorrer com frequéncia varidvel.

Fibrilagao atrial persistente
® Sustentado > 7 dias’

Fibrilagdo atrial persistente de longa durag¢ao
e 12 meses de duragao

Fibrilagao atrial permanente e Usado quando o paciente e o clinico tomam uma
decisdo conjunta para impedir novas tentativas de
restaurar e/ou manter o ritmo sinusal;

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

® A aceitagdo da FA pode mudar conforme os sintomas, a
eficacia das intervengdes terapéuticas e as preferéncias
do paciente e do clinico evoluem.

Fibrilagdo atrial nao valvar

e Auséncia de estenose mitral reumatica, uma valvula
cardiaca mecanica ou bioldgicas ou ainda qualquer reparo
valvar mitral.

Fonte. Adaptado de January e col. (2014) (12).

Pacientes com FA crénica podem manifestar sintomas tipicos (p.e., palpitacGes, dispneia, fadiga, dor toracica,
tontura), complicacGes da FA, principalmente AVC, ou condi¢Ges associadas (p.e., caracteristicas de doenca tireoidiana)
ou podem ser assintomaticos. Um eletrocardiograma (ECG) de 12 derivag¢des é realizado em todos pacientes com FA
possivel e, geralmente, é confirmatério. Em vez de ondas P, o ECG apresenta ondas fibrilatdrias rapidas que variam de
tamanho, forma e tempo, resultando em uma resposta ventricular irregular quando a conduc¢do AV esta intacta. Além
disso, a ecocardiografia transtordacica pode ser realizada apds um ECG de 12 derivagGes e é fundamental para descartar
patologias cardiacas importantes e fatores de risco de FA persistente, como valvulopatia, doenga pericardica e

cardiomiopatias, bem como exames laboratoriais complementares (3). Alguns fatores progndsticos podem piorar o
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quadro da FA. Estudos demonstram que existe uma clara associacao entre a FA e o risco de AVC, isquémico ou
hemorragico, e o aumento da taxa de mortalidade. Vale salientar, que os AVC com origem na FA s3o em sua maioria mais
graves, com uma darea afetada mais extensa, com uma maior mortalidade e menor resultado funcional, em comparacao
aos AVCs em pacientes sem FA. Outras consequéncias importantes da FA sdo ligadas a insuficiéncia cardiaca (IC),
alteragdes cognitivas e implicagdes socioecondmicas. Além disso, a coexisténcia a IC e FA esta associada a elevagao de
duas vezes mais o risco de morte em comparagdo com os individuos sem o disturbio (14-16). Ressalta-se que a FANV,
objeto do presente relatdrio, € um importante fator de risco para tromboembolismo, causando aproximadamente 15%

dos AVC isquémicos nos EUA (17).

A FA é a principal fonte dos fendmenos tromboembdlicos de origem cardiaca, cerca de 45% dos casos, quando se
compara com outras doencas cardiacas. As causas para a formagdo de trombo sdo multifatoriais e incluem: 1) estase
sanguinea atrial; 2) lesdo endotelial; 3) aumento da trombogenicidade sanguinea (18,19). No entanto, nem todos os
pacientes com FA evoluem para fendmenos tromboembodlicos, ou seja, outros fatores sdo importantes para que exista o
tromboembolismo. Nesse sentido, estudos epidemioldgicos, realizado anteriormente, demonstraram fatores mais
frequentemente relacionados com a génese do tromboembolismo, tais como: idade, individuos com 75 anos ou mais,
histéria prévia de AVC, presenca de IC, hipertensdo arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM). No intuito de
caracterizar o risco dos fen6menos tromboembélicos, foi criado o escore CHADS,, que calcula o risco de AVC em pacientes
com FA (Quadro 2) (18,19). Mais tarde outros fatores foram adicionados, como: género, a doenga vascular arterial (como
doenca arterial coronaria, insuficiéncia vascular periférica ou placa na aorta) e idade entre 65 e 74 anos. Assim, foi criado
o CHA2DS,-VASc (Quadro 3) (18,19). Com o acréscimo deste novo escore houve uma “real” separagao entre baixo risco,
risco intermedidrio e alto risco. Além disso, varios pacientes anteriormente classificados como de risco intermediario, no
escore antigo, passaram a fazer parte de grupos de alto risco pelo novo escore. Destaca-se que esses dois escores foram

criados para identificar pacientes propensos ao tratamento com anticoagulantes, pois estimam o risco de AVC (18,19).
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Quadro 2. Escore de CHADS?2 utilizado para avaliacdo de risco para fendmenos tromboembdlicos em pacientes portadores
de fibrilacdo atrial.

Critérios de risco CHADS2 PONTUAGAO

Insuficiéncia cardiaca congestiva 1
Hipertensao 1
Idade 2 75 anos 1
Diabetes mellitus 1
Histdrico de acidente vascular cerebral ou 2
ataque isquémico transitorio
0 ou 1 = ndo necessita anticoagulacao;
2 ou mais = considerar anticoagulagao.

Fonte. Adaptado da Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetdrios e Anticoagulantes em Cardiologia (20).

Quadro 3. Escore de CHA2DS2-VASC utilizado para avaliacdo de risco para fendmenos tromboembdlicos em pacientes
portadores de fibrilacdo atrial.

TIPOS DE FIBRILACAO PONTUACAO

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva/disfuncio 1
ventricular esquerda

Hipertensao 1

Idade 2 75 anos 2

Diabetes mellitus 1

Historico de acidente vascular cerebral ou 2

ataque isquémico transitorio

Doencga vascular (infarto agudo do miocardio 1
prévio, doenga arterial periférica ou placa
aortica)
Idade (65-74 anos) 1
Sexo feminino 1

Pontuagao maxima (score) = 9 pontos
0 = baixo risco, ndo necessita anticoagulagao
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4.3 Tratamento recomendado

0 Sistema Unico de Satde fornece medicamentos e procedimentos para tratar FA, tais como: acido acetilsalicilico
(AAS), clopidogrel, varfarina, heparina ndo fracionada e heparinas de baixo pelo molecular (enoxaparina), bem como
alguns procedimentos como a cardioversdo, ablacdo por cateter, monitoramento cardiaco e algumas cirurgias
(procedimento de Cox-Maze e procedimentos minimamente invasivos) (19,21,22). O tratamento pode incluir ainda outros
medicamentos ndo incorporados no SUS (p.e., os novos anticoagulantes - NOAC). Além disso, existe um protocolo de

encaminhamento da atencdo basica para a aten¢do especializada (23).

O manejo da FA é baseado na melhoria dos sintomas, pelo controle de ritmo ou frequéncia cardiaca, e a prevengao
de fenémenos tromboembdlicos (principalmente na presenca de fatores de risco, CHADS; ou CHA,DS,-VASc, o foco é a
prevencdo do AVC), pois a FA pode ocorrer de forma silenciosa nas fases pré-clinicas, clinicas ou as apoés intervengées
invasivas. A Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes em Cardiologia determina que Escores
de CHA,DS,-VASc acima de 1 indicam a terapéutica anticoagulante oral (ACO) (Quadro 4). Outras indicagdes usuais para
ACO, baseadas no escore de CHA,DS,VASc, também estdo disponiveis conforme a diretriz brasileira (Quadro 5). Salienta-
se, que a falta de tratamento pode aumentar a taxa anual de AVC 15,2% com pontuagao no escore CHA;DS,-VASc igual a

9.

Quadro 4. Indicag¢des terapéuticas de acordo com o escore de CHA,;DS,-VASC.

CATEGORIA DE RISCO ESCORE TERAPIA
CHA2DS2-VASC RECOMENDADA
Auséncia de fatores de risco 0 Nao tratar ou AAS 81-
300 mg
1 fator de risco clinicamente nao-maior 1 ACO ou AAS 81-300 mg
1 fator de risco maior ou 22 clinicamente relevantes 22 ACO
ndo-maiores

Fonte. Adaptado da Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes em Cardiologia (20).
Legenda. ACO: anticoagulacdo oral; AAS: acido acetilsalicilico (aspirina)
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Quadro 5. Recomendacgdes para o uso de antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes na fibrilacao atrial.

NiVEL DA
EVIDENCIA

CLASSIFICACAO INDICAGOES

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

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

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

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

Em pacientes estaveis, com FA persistente, que vdo se submeter a
cardioversado elétrica ou quimica, recomenda-se a ACO por pelo menos
3 semanas pré e 4 semanas pos-cardioversao com RNI na faixa
terapéutica (2,0-3,0). Apds 4 semanas da cardioversdo, a manutengdo
da ACO deve ser feita de acordo com o escore de risco de
CHA2DS2VASc.

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

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

A combinac3o de AAS 81-100mg/dia e clopidogrel 75mg/dia pode ser
lla considerada para prevenc¢do de AVC em pacientes que se recusam a B
terapia anticoagulante ou quando a mesma é contraindicada.

Fonte. Adaptado da Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetdrios e Anticoagulantes em Cardiologia (20).

Legenda. Recomendaco Il: Consenso de que o procedimento/tratamento é util e eficaz; Recomendag3o lla: A opinido favorece a
indicagdo do procedimento/tratamento; Evidéncia A: Dados obtidos a partir de estudos randomizados, de boa qualidade, que seguem
as orientagdes do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) ou meta-andlises de grandes estudos randomizados que
seguem as orientagdes do CONSORT; Evidéncia B: Dados obtidos de um Unico ensaio clinico randomizado de boa qualidade que segue
a orientagdo do CONSORT ou varios estudos ndo randomizados; Evidéncia C: Dados obtidos de estudos que incluiram séries de casos
e/ou dados de consenso e/ou opinido de especialistas; ACO: anticoagulagdo oral; AAS: acido acetil salicilico (aspirina); FA: fibrilagdo
atrial; AVC: acidente vascular cerebral; RNI: relagdo de normalizagdo internacional; HASBLED: Hypertension, Abnormal renal/liver
function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile INR, Elderly (>65 anos), Drugs/alcohol concomitantly).

Do ponto de vista internacional, o American College of Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA) e a

European Society of Cardiology recomendam ACO com NOAC (p.e., dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana)

em detrimento do tratamento com antiagregantes, principalmente, o ASS em monoterapia. Além disso, as diretrizes

internacionais sustentam o uso da terapia com antagonistas da vitamina K (AVK), principalmente a varfarina, pois o
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um quarto em comparagao ao tratamento com ASS.

tratamento reduz o risco de AVC em dois tercos e a mortalidade em
Além disso, ambos os tratamento com NOAC e AVK sdo recomendados para a prevencao de AVC na FA pelas diretrizes
internacionais (4,13). No entanto, a Sociedade Cardiovascular do Canada (Canadian Cardiovascular Society) recomenda a
varfarina em detrimento aos NOAC para FANV (principalmente em pacientes > 65 anos ou com pontuac¢do no CHADS; 2

1) (24,25).

Existem sdlidas evidéncias sobre o beneficio com a ACO em pacientes com FA. Por outro lado, a terapia com ACO
provoca complicacdes hemorragicas, como a intracraniana, que tem uma relacdo direta com os niveis da relacao
normatizada internacional (RNI). As hemorragias intracranianas estdo intimamente relacionadas com faixas da RNI
maiores que 3,5 a 4,0. A faixa de RNI é o um método de calibra¢do do tempo de protrombina com o objetivo de reduzir a
variagdo no resultado de tempo de protrombina (TP), advindos dos diferentes laboratérios. Os niveis ideais de RNI, para
o tratamento com anticoagulantes, sdo valores entre o intervalo de 2,0 e 3,0, sendo que valores abaixo de 2,0 estdo
associados aos fenémenos tromboembdlicos e valores acima de 3,0 sdo associados a um aumento do risco de hemorragias
de uma forma geral. Além da RNI, temos a medida de tempo na faixa terapéutica (Time in The Treatment Range - TTR),
que estima a porcentagem de tempo em que a RNI esteve na faixa desejada (entre 2,0 - 3,0), e é amplamente utilizada
para o monitoramento dos pacientes, principalmente tratados com Varfarina (medicamento de referéncia para o

tratamento FA)(19,26,27).

5. CONDICAO CLINICA

5.1 Dabigatrana
5.1.1 Farmacodinamica

A dabigatrana é uma pequena molécula, do tipo pré-droga, sem atividade farmacoldgica. Apds administragdo
oral, o etexilato de dabigatrana é rapidamente absorvido e convertido em dabigatrana no plasma e no figado por meio
de hidrdlise catalisada por esterases. A dabigatrana liga-se reversivelmente ao sitio ativo da molécula de trombina,
impedindo a ativacdo mediada pela trombina dos fatores de coagulagdo (Fig. 2). A dabigatrana também inibe a trombina

livre, trombina ligada a fibrina e a agregacdo de plaquetas induzida por trombina (28,29).
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Figura 2. O papel da trombina catalisa a conversdo dos fatores V, VIl e XI em suas formas ativadas e a conversdo de fibrinogénio em fibrina e fator
Xl em Xllla.
Fonte. Adaptado de Comin e Kallmes (2012) (28).

5.1.2 Ficha técnica
Tipo: Medicamento.
Principio Ativo e nome comercial: Dabigatrana (Pradaxa®) (29).

Apresentagdo: Dabigatrana 75 mg em embalagens com 10 e 30 capsulas e Dabigatrana 110 mg ou 150 mg em

embalagens com 10, 30 e 60 capsulas (29).
Detentor do registro: Boehringer-Ingelheim Internacional Gmbh (29).
Fabricante: Boehringer-Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda (29).

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

em pacientes que foram tratados previamente (29).

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento preventivo do AVC em pacientes com FANV, que nao

conseguem permanecer na faixa terapéutica de relacdo internacional de normatizacdo com varfarina (29).
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Posologia e Forma de Administragao: O tratamento pode ser ingerido com ou sem alimentos, com um copo de

' o

agua, sendo a dose didria recomendada de 300 mg por via oral (1 capsula de 150 mg duas vezes ao dia). Pacientes com
idade igual ou superior a 80 anos devem ser tratados com dose diaria de 220 mg (1 capsula de 110 mg duas vezes ao dia)

(29).

Informacgao sobre protecdes patentarias da tecnologia no Brasil registrada no Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INP1): A patente do medicamento dabigatrana foi concedida em 29/6/2010, portanto, valera até 29/6/2020
(P19807843-7) (30).

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

concomitante com cetoconazol sistémico; e pacientes com proteses de valvas cardiacas (29).

Precaugoles: O tratamento com dabigatrana, assim como com todos os anticoagulantes, deve ser utilizado com
cautela em condi¢Ges que aumentam o risco de sangramento. O sangramento pode ocorrer em qualquer local durante o
tratamento com o medicamento. Uma queda inexplicavel da hemoglobina e/ou do hematdcrito ou da pressdo arterial
deve levar a pesquisa de um local de sangramento. Pacientes com declinio da func¢do renal, inclusive relacionado a idade,
estdo mais expostos a dabigatrana; o medicamento é contraindicado em insuficiéncia renal grave e pacientes que
desenvolverem insuficiéncia renal aguda devem descontinuar o tratamento. Fatores como fungdo renal diminuida (CLcr
30-50 mL/min), idade =75 anos, ou coadministracdo com potente inibidor de glicoproteina-P (P-gp) estdo associados com
aumento dos niveis plasmaticos de dabigatrana. A presenca de um ou mais destes fatores pode aumentar o risco de
sangramento. A funcdo renal deve ser avaliada pelo cdlculo do CLcr antes do inicio do tratamento com dabigatrana para
excluir pacientes com comprometimento renal grave (CLcr <30 mL/min). Enquanto o paciente estiver em tratamento, a
funcdo renal deve ser avaliada nos quadros clinicos que possam diminuir ou deteriorar a fungao renal (como hipovolemia,
desidratacdo, certos tratamentos concomitantes, entre outros). Os pacientes usando dabigatrana especificamente para
prevencdo de AVC, embolia sistémica e redugdo de mortalidade vascular e com comprometimento renal moderado (CLcr
30-50 mL/min) devem ter a func¢do renal avaliada pelo menos uma vez ano ou mais, conforme a necessidade clinica. O
uso concomitante da dabigatrana com antiplaquetarios (inclusive AAS e clopidogrel) e anti-inflamatdrios ndo esteroides
para prevencdo de AVC, embolia sistémica e reducdo de mortalidade vascular, aumentam o risco de sangramento.
Recomendam-se medidas apropriadas em caso de suspeita de sangramento, como teste de sangue oculto nas fezes ou
monitorizacdo dos niveis de hemoglobina. Em fases pré-operatdrias o tratamento, com a dabigatrana, deve ser
interrompido temporariamente devido ao maior risco de sangramento durante os procedimentos invasivos ou cirdrgicos.

Maiores detalhes para as regras de interrupc¢do sdo descritos abaixo (29).
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Quadro 6. Regras de interrupcdo antes de procedimentos invasivos ou cirurgicos.

FUNCAO RENAL T1/2 ESTIMADO INTERROMPER DABIGATRANA ANTES DE
(CLCR- ML/MIN) (H) CIRURGIA ELETIVA

Alto risco de Risco padrao
sangramento ou
cirurgia de grande
porte
> 80 ~13 2 dias antes 24h antes
>50e<80 ~ 15 2-3 dias antes 1-2 dias antes
>30e<50 ~18 4 dias antes 2-3 dias antes (> 48 h)

Reagdo comum (2 1% e < 10): Anemia, dor abdominal, diarreia, dispepsia, nausea, epistaxe, sangramento

gastrointestinal, sangramento cutaneo, sangramento urogenital, e hematuria (29).

Reagdo incomum (2 0,1% e < 1%): Trombocitopenia, hipersensibilidade, prurido, erupgdo cutanea, disfagia, Ulcera
gastrointestinal, gastroesofdagico, vomito, funcdo hepatica anormal, hemoptise, sangramento intracraniano e hematoma

(29).

Reacdo rara (21/10.000 e <1.000): Urticaria, angioedema, sangramento no local da injecdo/cateter/incisdo,

sangramento traumatico e hemartrose (29).

5.2 Idarucizumabe

5.2.1 Farmacodinamica

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

(29,31,32).
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Figura 3. Idarucizumabe e dabigatrana no contexto do processo hemostético.
Fonte. Adaptado de Proietti e Boriani (2018) (32).

5.2.2 Ficha técnica
Tipo: Medicamento.
Principio Ativo e nome comercial: Idarucizumabe (Praxbind®) (29)..
Apresentacgdo: Solucdo injetavel de 50 mg/mL, embalagem com 2 frascos-ampola de 50 mL (29).
Detentor do registro: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica.
Fabricante: Boehringer-Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

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

ameaca a vida (30).

Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento de pacientes, em uso da dabigatrana, que precisam de uma

reversdo rapida dos efeitos anticoagulantes (30).

Posologia e Forma de Administragdo: O esquema posoldgico recomendado do idarucizumabe é de 5 g,
administrado pela via intravenosa, com duas infusGes consecutivas durante 5 a 10 minutos cada ou como uma injecdo em

bolus (30).

Patente: N3ao possui patente registrada.
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Contraindicacdes: Ndo ha contraindicaces para o idarucizumabe.

Precaug0es: idarucizumabe ndo reverte os efeitos de outros anticoagulantes, pois a substancia idarucizumabe se
liga especificamente a dabigatrana e reverte seu efeito anticoagulante. O tratamento com idarucizumabe pode ser
utilizado junto com as medidas de suporte padrdo clinicamente apropriadas. Quanto a hipersensibilidade, os riscos e os
beneficios em potencial do tratamento de emergéncia com o idarucizumabe em pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao medicamento ou a qualquer um dos excipientes (p.e. reagdo anafilactéide) precisam ser avaliados com
cautela. Se uma reac¢do anafilatica ou outra rea¢do alérgica grave ocorrer, a administracdo do idarucizumabe deve ser
descontinuada imediatamente e a terapia apropriada deve ser iniciada. Além disso, o idarucizumabe contém 4,0 g de
sorbitol e em pacientes com intolerancia hereditdria a frutose, a administragdo parenteral de sorbitol foi associada a
relatos de hipoglicemia, hipofosfatemia, acidose metabdlica, aumento no 4cido Urico, insuficiéncia hepatica aguda com
colapso da fungdo excretora e sintética e dbito. Pacientes que possuem doengas subjacentes que predispdem a eventos

tromboembdlicos podem ter risco de trombos devido a reversdo dos efeitos da dabigatrana (30).
Reagdo comum (2 1% e < 10): cefaleia, ndusea, hipotensao, cefaleia e pirexia (30).

5.3 Precos para incorporagao

Foram realizadas buscas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administracdo de Servigos Gerais (SIASG), via Banco de Pregcos em Saude (BPS), e na Camara de Regula¢do do Mercado

de Medicamentos.

Quadro 7. Apresentacdo de precos disponiveis para a tecnologia.

APRESENTACAO PRECO PROPOSTO PRECO FABRICA PF SEM PREGO PRATICADO
PARA A ICMS 18% IMPOSTOS** EM COMPRAS
INCORPORAGCAO* (CMED)** PUBLICAS (BPS)***

Dabigatrana 110 mg - 60 R$120,33 RS$217,71 R$179,34 R$216,858
capsulas
Dabigatrana 150 mg - 60 R$120,33 R$217,71 R$179,34 R$205,86
capsulas
Idarucizumabe 50 mg/ml - Doacdo R$8.232,63 R$6.071,72 R$10.164,28
dois frascos-ampola

*Prego apresentado no dossié do demandante Boehringer-Ingelheim (33); **Lista de pregos de medicamentos - pregos fabrica e maximos de venda
ao governo - Preco Fébrica (PF), disponivel na Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), acesso em 26/05/2020 (34); ***Média
ponderada das compras realizadas nos Ultimos 18 meses (dabigatrana 110mg = R$3,6143, dabigatrana 150mg e = R$3,4310, idarucizumabe = RS
5.082,14), conforme consulta ao Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais (SIASG) via Banco de Pregos em Saude (BPS), acesso em
26/05/2020 (35).
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6. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério foi analisar as evidéncias cientificas apresentadas no dossié (33) pela empresa
Boehringer-Ingelheim sobre eficdcia, efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio dos
medicamentos Dabigatrana (Pradaxa®) para prevencdo de eventos tromboembdlicos em pacientes acima de 60 anos com
fibrilacdo atrial ndo valvar, que ndo conseguem permanecer na faixa terapéutica de RNI com varfarina (RNI <2 ou >3) e de

seu agente reversor ldarucizumabe (Praxbind®), visando a avaliar a incorporacdo dos medicamentos no SUS.

6.1 Métodos apresentado pelo demandante

O demandante construiu duas perguntas PICO (paciente, intervengdo, comparagado e outcomes [desfecho]) de
pesquisa para a selegdo das evidéncias para dabigatrana e idarucizumabe (Tabela 1 e Tabela 2, respectivamente): 1)
Dabigatrana é eficaz e segura versus varfarina no tratamento de pacientes com FANV, incluindo aqueles com idade
acima de 60 anos e que ndo conseguem permanecer na faixa terapéutica de RNI com varfarina? Il) Idarucizumabe é
eficaz e seguro na reversdo do efeito anticoagulante de Pradaxa® (dabigatrana)?

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagao e outcomes [desfecho]) estruturada e elaborada pelo
demandante.

Populagao Adultos com fibrilagao atrial ndo valvar

Intervengao (tecnologia) Etexilato de dabigatrana 110mg ou 150mg

Comparagao Varfarina

Desfechos (Outcomes) Eventos tromboembdlicos: acidente vascular cerebral isquémico e

hemorragico; embolia sistémica; embolia pulmonar; infarto agudo do
miocdrdio; hospitalizacdo; mortalidade por causas vasculares; mortalidade
por todas as causas. Seguranga: sangramento maior (hemorragia grave);
sangramento menor (sangramento que nio preencha qualquer critério de
sangramento maior); e eventos adversos.

Tipos de Estudo Ensaios clinicos randomizados fase Il
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Tabela 2. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e outcomes [desfecho]) estruturada e elaborada pelo
demandante.

Populagdo Pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar (FANV; 95% ou mais da amostra
com diagndstico de FANV) tratados com Pradaxa® (dabigatrana) que
precisaram fazer a reversio com uso de idarucizumabe, tanto por
sangramento agudo ameacgador a vida como por necessidade de cirurgia de
emergeéncia.

Intervengdo (tecnologia) Idarucizumabe (Praxbind®)

Comparagao Outra intervengao ou estudo sem grupo controle

Desfechos (Outcomes) Eficacia e seguranga

Tipos de Estudo Ensaios clinicos, estudos experimentais sem grupo controle ou coortes com

amostra 2 50 pacientes

Com base nas perguntas PICO, estruturadas nas tabelas 1 e 2, foram elaboradas buscas em diversas bases de

dados pelo demandante para dabigatrana e idarucizumabe.

6.1.1 Dabigatrana

Segundo informacgdes extraidas do dossié (33), a condugdo da pesquisa para dabigatrana teve como ponto de
partida a revisdao sistematica (RS) de Almutari e col. (2017) (36) que revisou a efetividade e a seguranca dos NOAC —
incluindo dabigatrana — em comparagao com AVK para pacientes com FA ou TEV. A escolha por essa revisdo se deu apds
RS no portal PubMed, sendo esta a mais recente e atualizada. Os autores conduziram as buscas nas seguintes bases de
dados eletroénicas, por registros indexados de 01/01/2005 a 15/02/2016: MEDLINE via PubMed, EMBASE, Web of Science,
CINAHL e Scopus, sendo incluidos 13 ensaios clinicos randomizados (ECR) fase Ill e 27 estudos observacionais ao total.
Segundo a Boehringer-Ingelheim, a RS de Almutari e col. (2017) (36) identificou os ECR que investigaram o efeito de
dabigatrana em comparagdo com varfarina em pacientes com FANV. Adicionalmente, foram feitas buscas atualizadas em
bases de dados eletronicas, a fim de identificar novos ECR elegiveis para esta RS, tais como: MEDLINE, acessada via
PubMed, EMBASE e Cochrane CENTRAL. As referéncias de estudos incluidos foram utilizadas como fonte de dados
adicional. As buscas foram realizadas no dia 16 de maio de 2019, por estudos indexados a partir de fevereiro de 2016, de

forma a complementar o periodo de andlise da revisdo de Almutari e col. (2017) (36) (Anexos).

Foram identificados 1.155 registros nas bases de dados. A partir da andlise dos estudos incluidos por Almutari e
col. (2017) (36) e sele¢do da busca atualizada, apenas um ECR fase lll preencheu os critérios de elegibilidade e foi incluido
nesta revisdo, o estudo RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) cujos resultados foram

publicados primariamente por Connolly e col. (2009) (37) (ClinicalTrials.gov: NCT00262600) (38). Além de outras
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publicacbes com trés subandlises e trés subpublica¢cdes. Maiores detalhes podem ser consultados nos anexos ou dossié

no demandante no site da Conitec.

6.1.2 Idarucizumabe

Segundo informacGes extraidas do dossié (33), foram usadas as seguintes bases eletronicas: MEDLINE, via
PubMed, Embase e Cochrane CENTRAL (Anexos). Ndo foram aplicados filtros de pesquisa relativos ao delineamento do
estudo. O ponto de partida para esta revisdao foi o estudo clinico prospectivo, multicéntrico e aberto RE-VERSE AD
(REVERSAL Effects of Idarucizumab on Active Dabigatran, ClinicalTrials.gov: NCT02104947) (39), o qual possui questdo de
pesquisa semelhante a avaliada neste relatdrio. Nao havia conhecimento prévio de ensaios clinicos randomizados sobre
0 assunto, porém, a fim de nao perder possivel literatura sobre o tema, optou-se por ndo aplicar filtro de desenho de
estudo. A estratégia de busca foi realizada no dia 16 de maio de 2019 (Anexos). O filtro para ECR utilizado no MEDLINE foi
o do préprio PubMed, disponivel na se¢do Clinical Queries; ja o filtro do Embase foi o sugerido pela Colabora¢dao Cochrane

(40).

Os artigos encontrados pela busca nas bases de dados foram avaliados primeiramente por meio de leitura de
titulos e resumos por um Unico revisor. Artigos considerados com potencial relevancia e que cumpriam os critérios de
inclusdao foram selecionados para analise detalhada no formato de texto completo. Estes foram avaliados e os que
cumpriram os critérios de selegao foram descritos. Decidiu-se por incluir, além de textos completos, resumos publicados

em anais de congressos, devido a escassez de artigos neste tdpico.

A revisdo realizada pelo demandante encontrou 1.314 artigos; 300 foram excluidos como duplicatas. No total
foram 1.014 titulos e resumos avaliados, sendo incluidos 29 artigos para leitura de texto completo (Anexos). Estes artigos
foram avaliados por um segundo revisor e definiu-se, por consenso, os que iriam ser lidos na integra. Nesta etapa decidiu-
se por excluir 4 artigos por ndo possuirem tamanho amostral necessario ou por ndo apresentar descri¢cdao da populagado.
Os artigos foram avaliados pela leitura do texto completo (ou tentativa de obtenc¢do de dados adicionais, no caso de
resumos). Dentre os estudos avaliados nesta etapa é importante destacar que 20 eram analises do RE-VERSE AD, nao
acrescentando informacgdes adicionais ao do estudo final publicado por Pollack e col. (2017). Ao final 4 estudos (descritos

em 8 publicacGes) foram selecionados (Anexos).

6.2 Métodos apresentado pela Secretaria-Executiva (SE) da Conitec.

Considerando que as buscas apresentadas pelo demandante no dossié (33), para as perguntas avaliadas neste
relatério, ndo contemplam estudos de revisdo sistematica, outros ensaios clinicos publicados e estudos mundo real (real
world study), a SE da Conitec identificou a necessidade de buscas e de perguntas de estudo complementares a do
demandante, Boehringer-Ingelheim, que incluissem outros desenhos de estudos que avaliassem dabigatrana e
idarucizumabe em termos de eficécia, efetividade e seguranca (Tabela 3 e Tabela 4, respectivamente): 1) Dabigatrana é

eficaz, efetiva e segura em pacientes com FANV, incluindo aqueles com idade acima de 60 anos e que ndo conseguem
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permanecer na faixa terapéutica de RNI com varfarina?; Il) Idarucizumabe é efetivo e seguro na reversdo do efeito

anticoagulante de dabigatrana?

Tabela 3. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacdo e outcomes [desfecho]) estruturada e elaborada pela SE da
Conitec.

Populagdo Pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar com idade acima de 60 anos
Intervengao (tecnologia) Etexilato de dabigatrana em qualquer dosagem

Comparagao Varfarina

Desfechos (Outcomes) De maior relevancia: morte, acidente vascular cerebral isquémico e

hemorragico; embolia sistémica; embolia pulmonar; infarto agudo do
miocardio, sangramento maior (hemorragia grave); sangramento menor
(sangramento que ndo preencha qualquer critério de sangramento maior).
De menor relevancia: hospitalizagdo e eventos adversos.

Tipos de Estudo RevisGes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais
(prospectivos ou retrospectivo).

Tabela 4. Pergunta PICO (paciente, intervengao, comparacgao e outcomes [desfecho]) estruturada e elaborada pela SE da
Conitec.

Populagdo Pacientes usando dabigatrana em qualquer dosagem

Intervengao (tecnologia) Idarucizumabe

Comparagao Cuidados habituais (p.e., a transfusdo sanguinea)

Desfechos (Outcomes) Maior relevancia: morte e complicagdes com os sangramentos (maior ou

menor) e acidente vascular cerebral.
Menor relevancia: tempo de trombina diluido ou do tempo de coagulagao,
reversao da dabigatrana, escalas neurdticas e eventos adversos.

Tipos de Estudo Estudos observacionais (prospectivos ou retrospectivo).

6.2.1 Dabigatrana

Com base na pergunta PICO, estruturada na tabela 4, foi realizada uma busca em dezembro de 2019 (Anexos).

Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED), EMBASE e The Cochrane Library.
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6.2.1.1 Critérios de inclusdo

e Estudos: RS, ECR e estudos observacionais (prospectivos ou retrospectivos) que avaliaram pacientes tratados com
dabigatrana, em qualquer dosagem, e que tiveram resposta inadequada ao tratamento com varfarina
primariamente;

e Desfechos de maior relevancia (primarios): morte, acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico, embolia
sistémica, embolia pulmonar, infarto agudo do miocardio, sangramento maior (hemorragia grave), sangramento
menor (sangramento que ndo preencha qualquer critério de sangramento maior);

e Desfechos de menor relevancia (secundarios): hospitalizacdo e eventos adversos (EA).

6.2.1.2 Critérios de exclusao

e Estudos de comparagdo indireta ajustada por correspondéncia (Matching-Adjusted Indirect Comparisons),
revisdes narrativas, estudos transversais, estudos de caso ou séries de casos, resumos de congressos, relatérios
(brief report), relatérios de outras agéncias de avaliagdo de tecnologia em saude (ATS), avaliagdes econémicas,

estudos in animal ou in vitro, teses e dissertacgdes.

6.2.1.3 Coletados de dados e triagem

Inicialmente, os estudos recuperados nas plataformas de busca foram alocados em uma Unica base, para exclusdo
das duplicatas pelo software EndNote 9x. Em seguida, a base foi implementada no Rayyan, um aplicativo Web
desenvolvido para realizar revisao sistematica (identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo) (41). Todas as fases da

revisdo sistematizada foram realizadas por apenas um revisor, bem como a extracao dos dados.
6.2.1.4 Resultados da revisao sistematizada

Foram recuperadas 5454 publicacGes nas plataformas e busca para dabigatrana (Anexo). Apds excluir 159
duplicatas, permaneceram 5295 publicacbes para a selecdo de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente, aplicando

os critérios de elegibilidade, permaneceram 321 publica¢cGes para a leitura completa (fase 3). Foram incluidos trés relatos

(um ECR com dois relatos e uma coorte retrospectiva) (Anexo).

6.2.2 Idarucizumabe

Com base na pergunta PICO, estruturada na tabela 4, foi realizada uma busca em maio de 2020 (Anexos).

Foram utilizadas as seguintes plataformas de busca: Medline (PUBMED) e EMBASE.

6.2.2.1 Critério de inclusao

30


https://paperpile.com/c/J4W5Tl/RYRR

{¥ Conitec S (AR

\\\‘ ) //:/j/’/‘/ o \‘ > ) .\\\///, S

e Estudos: Estudos observacionais com ou sem com’par\a‘dory (prospectivos ou‘ retrospectivos) cdm pacientes
tratados com dabigatrana, em qualquer dosagem, e que tiveram a necessidade de reversao do AOC com
idarucizumabe;

e Desfechos de maior relevancia (primario): morte e complicagcbes com os sangramentos (maior ou menor), AVC;

e Desfechos de menor relevancia (secundario): tempo de trombina diluido ou do tempo de coagulacdo, reversdo

da dabigatrana, escalas neuroldgicas e eventos adversos.

6.2.2.2 Critério de exclusao

e Estudos de comparagdo indireta ajustada por correspondéncia (Matching-Adjusted Indirect Comparisons),
revisGes narrativas, estudos transversais, estudos de caso ou séries de casos, cartas, resumos de congressos,
relatdrios (brief report), relatérios de outras agéncias de avaliacdo de tecnologia em saude (ATS), avaliagdes

econdmicas, estudos in animal ou in vitro, teses e dissertagoes.

6.2.2.3 Coleta de dados e triagem

Inicialmente, os estudos recuperados nas plataformas de busca foram alocados em uma Unica base, para exclusdo
das duplicatas pelo software EndNote 9x. Em seguida, a base foi implementada no Rayyan, um aplicativo Web
desenvolvido para realizar revisao sistematica (identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo) (41). Todas as fases da

revisdo sistematizada foram realizadas por apenas um revisor, bem como a extragao dos dados.

6.2.2.4 Resultados da revisao sistematizada conjunta para dabigatrana e idarucizumabe

Para idarucizumabe foram recuperadas 115 publicagdes nas plataformas de busca (Anexo). Apds excluir 24
duplicatas, permaneceram 91 publicacGes para a sele¢do de titulo (fase 1) e resumo (fase 2). Posteriormente, aplicando
os critérios de elegibilidade, permaneceram 29 publicacGes para leitura completa (fase 3), conforme fluxograma (Anexo).
Foram incluidos seis relatos (seis estudos de coorte [trés retrospectivas, duas prospectivas e uma coorte mista,

retrospectiva e prospectival) (Anexo).

6.3 Evidéncias consideradas no relatério por ambas as buscas

Os resultados das buscas conjuntas, SE da Conitec e do demandante Boehringer, somaram dez relatos (trés relatos

para dabigatrana e sete relatos para idarucizumabe). Os motivos de exclusdo estdo disponiveis no Quadro 8.
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Quadro 8. Consideracdes sobre os estudos apresentados pelo demandante e pela SE da Conitec.

RELATOS

INCLUIDO PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC E DEMANDANTE

TiTULOS

DESENHO

JUSTIFICATIVA

Connolly e col.
(2009) (37,38)

Dabigatran versus Warfarin in patients with

atrial fibrillation

Ensaio clinico
randomizado

Atendeu a pergunta PICO
estabelecida e a
padronizagdo para os
demais estudos.

Pollack e col.
(2017) (39,42)

Idarucizumab for Dabigatran Reversal —
Full Cohort Analysi

Coorte prospectiva

Atendeu a pergunta PICO
estabelecida e a
padronizagdo para os
demais estudos.

INCLUIDO PELO DEMANDANTE E ACATADO PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

RELATOS |

Van der Wall e col.
(2018) (43)

RELATOS

Connolly e col.
(2013) (44,45)

TiTULOS

Performance of idarucizumab as antidote
of dabigatran in daily clinical practice

DESENHO

Coorte retrospectiva

INCLUIDO PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

TiTULOS

The long-term multicenter observational study
of dabigatran treatment in patients with atrial
fibrillation (RELY-ABLE) study

DESENHO

Coorte prospectiva -
extensao do estudo RE-LY

JUSTIFICATIVA

Atendeu a pergunta PICO
estabelecida e a
padronizagdo para os
demais estudos.

JUSTIFICATIVA

Chan e col. (2016)
(46)

Cardiovascular, Bleeding, and Mortality Risks
of Dabigatran in Asians With Nonvalvular
Atrial Fibrillation

Coorte retrospectiva

Barber e col. (2020)
(47)

Stroke reperfusion therapy following
dabigatran reversal with idarucizumab in a
national cohort

Coorte retrospectiva

Atendeu a pergunta PICO

Bavalia e col. (2019)
(48)

Emergencies on direct oral anticoagulants:
Management, outcomes, and laboratory
effects of prothrombin complex concentrate

Coorte prospectiva

estabelecidae a
padronizagdo para os
demais estudos.

Brennan e col.
(2018) (49)

Lessons learnt from local real-life experience
with idarucizumab for the reversal of
dabigatran

Coorte retrospectiva

Klpper e col. (2019)
(50)

Idarucizumab administration in emergency
situations: the Munich Registry of Reversal of
Pradaxa® in clinical routine (MR REPAIR)

Coorte retrospectiva e
prospectiva
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Singh e col. (2019)

(51)

RELATOS

Connolly e col.
(2010) (52)

Real World Outcomes Associated with
Idarucizumab:
Population-Based Retrospective Cohort Study

Coorte retrospectiva

EXCLUIDO PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

TiTULOS

Newly Identified Events in the RE-LY Trial

DESENHO

Carta ao editor

Connolly e col.
(2014) (53)

Additional Events in the RE-LY Trial

Carta ao editor

Granger e col.
(2011) (54)

Apixaban versus warfarin in patients with
atrial fibrillation

Ensaio clinico
randomizado

Patel e col. (2011)
(55)

Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular
atrial fibrillation

Ensaio clinico
randomizado

Sherwood e col.
(2015) (56)

Gastrointestinal Bleeding in Patients with
Atrial Fibrillation Treated with Rivaroxaban or
Warfarin

Ensaio clinico
randomizado

Giugliano e col.
(2013) (57)

Edoxaban versus warfarin in patients with
atrial fibrillation

Ensaio clinico
randomizado

Wallentin e col.
(2010) (58)

Efficacy and safety of dabigatran compared
with warfarin at different levels of
international normalised ratio control for
stroke prevention in atrial fibrillation: an
analysis of the RE-LY trial

Ensaio clinico
randomizado

Lauw e col.
(2017) (59)

Effects of dabigatran according to age in atrial
fibrillation

Ensaio clinico
randomizado

Avezum e col.
(2018) (60)

Efficacy and safety of dabigatran versus
warfarin from the RE-LY trial

Ensaio clinico
randomizado

Majeed e col.
(2013) (61)

Management and outcomes of major bleeding
during treatment with dabigatran or warfarin

Ensaio clinico
randomizado

Douketis e col.
(2016) (62)

Urgent surgery or procedures in patients
taking dabigatran or warfarin: Analysis of
perioperative outcomes from the RE-LY trial

Ensaio clinico
randomizado

Sorensen e col.
(2011) (63)

Cost-effectiveness of dabigatran etexilate for
the prevention of stroke and systemic
embolism in atrial fibrillation: A Canadian
payer perspective

Avaliagdo econémica

Eikelboom e col.
(2018) (64)

Renal impairment does not compromise
dabigatran reversal by idarucizumab

Ensaio clinico

JUSTIFICATIVA

N3o atendeu a pergunta
PICO estabelecida e a
padronizagdo para os

demais estudos.
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Huisman e col. Abstract 16489: Idarucizumab is effective and | Ensaio clinico - resumo de
(2017) (65) safe in the inhibition of dabigatran congresso
anticoagulation in patients presenting with a
gastrointestinal bleeding: insights from the re-
verse ad study

Levy e col. Abstract 15113: Idarucizumab in dabigatran- | Ensaio clinico - resumo de

(2018) (66) treated patients requiring emergency surgery congresso

or intervention: updated/final results from the
re-verse ad study

Pollack e col. P3863 Trauma victims requiring dabigatran Ensaio clinico - resumo de
(2018) (67) reversal with idarucizumab in RE-VERSE AD congresso

Nakamura e col. B-PO05-121 Safety and usefulness of Ensaio clinico - resumo de
(2018) (68) idarucizumab for hemorrhagic events congresso

associated with catheter ablation in patients
with atrial fibrillation under an anticoagulant
status with dabigatran

Van Keer e col. 725 Idarucizumab for the Reversal of Ensaio clinico - resumo de
(2019) (69) Dabigatran in Patients Undergoing Heart congresso
Transplantation
Kermer e col. Antagonizing Dabigatran by Idarucizumab in Séries de casos
(2017) (70) Cases of Ischemic Stroke or Intracranial
Hemorrhage in Germany - A National Case
Collection
6.4 Caracteristicas dos estudos incluidos no relatério

6.4.1 Dabigatrana
6.4.1.1 Ensaio clinico randomizado

Connolly e col. (2009) (37,38) conduziram um ECR de inferioridade, chamado RE-LY, aberto, multicéntrico, de fase
lll, no qual foram analisados 18.113 pacientes, em 951 centros em 44 paises, entre 22 de dezembro de 2005 e 15 de
dezembro de 2007. Foram comparadas duas doses de dabigatrana (N = 6015 para 110 mg e N = 6076 para 150mg) vs.
varfarina (N = 6022 para 1 mg, 3 mg e 5 mg) para prevencao de AVC em pacientes com FANV. Os critérios de elegibilidade
do RE-LY foram FANV documentada com ECG realizada na triagem no estudo ou antes dos seis meses e pelo menos uma
das seguintes caracteristicas: AVC prévio ou ataque isquémico transitério, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo inferior
a 40%, novos sintomas de IC com classificagdo New York Heart Association (NYHA) classe Il ou superior dentro de seis
meses antes da triagem, idade de 75 anos ou entre 65 a 74 anos com DM, HAS ou doenca arterial coronariana. Os motivos
da exclusdo foram: a presenca de um disturbio valvar cardiaco grave, AVC, uma condi¢do que aumentava o risco de

hemorragia, uma depurac¢do da creatinina <= 30 mL/min, doenca hepatica ativa e gravidez (37,38).
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O objetivo primario foi demonstrar a ndo inferioridade terapéutica da dabigatrana, pelo menos uma dose, em

relacdo a varfarina. Além disso, foram avaliados como desfechos primarios: o tempo de ocorréncia do primeiro AVC ou
evento embdlico sistémico. Os desfechos secundarios foram: hemorragia maior e menor; hemorragia intracerebral e
outras hemorragias intracranianas; desfecho composto de AVC, embolia sistémica e morte; desfecho composto de AVC,
evento embdlico sistémico, embolia pulmonar, infarto do miocdrdio, incluindo infarto do miocardio silencioso ou morte

vascular; e funcdo hepatica anormal (37,38).

Connolly e col. (2013) conduziram um estudo de extensdo do estudo RE-LY. O estudo RE-LY teve
acompanhamento médio de dois anos (acompanhamento maximo de até trés anos). Assim, os pacientes do estudo RE-LY
foram designados para o estudo de extensdo Long-term Multicenter Extension of Dabigatran Treatment in Patients with
Atrial Fibrillation (RELY-ABLE) por mais 2,25 anos de acompanhamento. Os pacientes eram elegiveis se tivessem sido
designados aleatoriamente para uso de dabigatrana, 110mg (N = 2937) e 150mg (N=2914), e se ndo fossem
descontinuados permanentemente ao final do estudo RE-LY. Os pacientes foram excluidos se tivessem em tratamento
com ACO para outras doengas ndo relacionadas com a FA, ablagdo de veias pulmonares ou cirurgia para FA, Ulcera
gastrointestinal 30 dias antes da entrada no estudo, depuragdo da creatinina <= 30 mL/min, anemia (hemoglobina <100

g/L) e trombocitopenia (contagem de plaquetas <100x10 9/L) (44,45).

Os desfechos primarios foram AVC (isquémico ou hemorragico), embolia sistémica, infarto do miocardio, embolia
pulmonar, morte vascular e mortalidade total. Os resultados de seguranga incluiram sangramento maior, com risco de

vida, sangramento minimo e total e trombose venosa profunda (44,45).

6.4.1.2 Estudo de observacionais

Chan e col. (2016) conduziram um estudo de coorte retrospectiva dindmica, entre 1 de janeiro de 1996 a 31 de
dezembro de 2013, no National Health Insurance (NHI) em Taiwan com um total de 304.252 com pacientes com FANV
tratados com dabigatrana sem tratamento prévio (N = 4.402), dabigatrana com resposta inadequada ao tratamento com
varfarina (N = 5.538) e varfarina (N = 9.913). O NHI é um programa obrigatdrio de seguro universal de saude, oferecem
cobertura abrangente de assisténcia médica para os cidaddos taiwaneses. O estudo foi conduzido no banco de dados
administrativo nacional de cobrancga de servicos de salde, o National Health Insurance Research Database, com mais de
23 milhdes de inscritos, cobrindo mais 99% da populagdo de Taiwan em 2014. Os critérios de inclusdo foram: todos os
pacientes com FA identificados usando CID-9 com registrado clinico para responder ao tratamento com varfarina ou
dabigatrana. Os critérios de exclusdo foram: pacientes que foram diagnosticados com embolia pulmonar ou trombose
venosa profunda dentro de 6 meses antes do diagndstico de FA; pacientes que receberam substituicdo da articulacdo ou
cirurgia valvar dentro de 6 meses antes do diagndstico de FA, pacientes com diagnosticado de doenca renal terminal;
pacientes <30 anos de idade; pacientes com resposta inadequada ao tratamento com dabigatrana que foram para o
tratamento com varfarina; e pacientes que foram tratados com varfarina antes da data indice 1 de junho de 2012. A data

do indice foi definida como a primeira data de prescricdo da dabigatrana ou varfarina apds 1 de junho de 2012 para cada
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grupo. O periodo de acompanhamento foi a partir da data do indice até a primeira ocorréncia de qualquer desfecho ou o

final do periodo do estudo (31 de dezembro de 2013), o que ocorrer primeiro (46).

Os desfechos foram: AVC isquémico, infarto agudo do miocardio, hemorragia intracraniana, sangramento

gastrointestinal grave, todos os principais eventos hemorragicos e mortalidade por todas as causas (46).

6.4.2 Idarucizumabe
6.4.2.1 Estudos observacionais

Pollack e col. (2017) conduziram o estudo RE-VERSE AD (39,42,71), foi um estudo coorte prospectivo,
multicéntrico, entre junho de 2014 a julho de 2016, com brago Unico que avaliou o efeito do idarucizumabe em 503
pacientes tratados com dabigatrana que apresentam risco de vida incontroldvel ou sangramento, e aqueles que tiveram
um requerimento de cirurgia ou intervengao urgente. O estudo incluiu dois grupos de adultos, com 18 anos de idade ou
mais, que estavam recebendo dabigatrana. Além disso, o estudo foi dividido em dois grupos de pacientes: o grupo A
contou com 301 pacientes com sangramento incontroldvel ou ameagador a vida em que o médico julgou a necessidade
de uma rapida reversdo do anticoagulante; o grupo B contou com 202 pacientes que estavam prestes a ser submetidos a
cirurgia ou outros procedimentos invasivos que ndo puderam ser adiados por pelo menos oito horas e para os quais foi
necessaria hemostasia normal. Todos os pacientes receberam 5 g de idarucizumabe por via intravenosa (IV), que foi
administrado em duas infusGes em bolus de 50 ml, cada uma contendo 2,5 g de idarucizumabe, por ndo mais que quinze

minutos de intervalo. Do total de 503 pacientes, 95% (N=478) tinham o diagndstico de FANV (39,42,71).

O desfecho primario de eficacia do estudo foi a porcentagem reversivel maxima do efeito anticoagulante da
dabigatrana determinada em qualquer ponto a partir do final da primeira infusdo de idarucizumabe até quatro horas apds
o término da segunda infusdo. A porcentagem de reversao baseou-se no TP diluida ou o tempo de coagulagao com ecarin.
Os desfechos secundarios incluiram resultados clinicos. Tais resultados no grupo A foram a extensdo do sangramento e a
estabilidade hemodinamica, sendo que a gravidade do sangramento foi classificada com o uso dos critérios da
International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH). No grupo B, a hemostasia periprocedural foi classificada
como normal ou como levemente, moderadamente ou gravemente anormal pelo julgamento clinico. Os EA foram
considerados se ocorressem dentro de cinco dias apds a administracdo de idarucizumabe. Os EAs do grupo A foram
julgados por um comité externo e eles foram classificados em: gravidade do sangramento, eventos trombéticos ou mortes
ocorridas até 90 dias apds a infusdo de idarucizumabe, sendo que as mortes foram classificadas como de origem vascular

(incluindo sangramento) ou ndo vascular (39,42,71).

Van der Wall e col. (2018) conduziu um estudo de coorte retrospectiva, multicéntrico, com 88 pacientes em 12
farmacias hospitalares na Holanda, entre 2016 e 2018, tratados com idarucizumabe. O desfecho primario foi avaliar a
adequacdo do uso de idarucizumabe baseados nos critérios da ISTH em dois grupos: 35 pacientes que exigiam alguma

intervencao cirurgica e 53 pacientes que exigiam reversdo urgente de sangramento incontrolavel. Cada administragdo
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individual foi avaliada de forma independente por dois médicos especialistés para verificar a adequacao do uso do

idarucizumabe. Nenhum critério de exclusdao foi aplicado. Os objetivos secunddrios foram: avaliar a efetividade
hemostatica apds a administracdo para reversao urgente em eventos hemorragicos e avaliar a incidéncia de desfechos
clinicos em 90 dias, incluindo tromboembolismo, inclusive, ressangramento e morte. Os pacientes da coorte da
intervencgdo cirdrgica tinham em média 74 anos (DP+9) e na coorte de sangramento os pacientes tinham em média 78

anos (DP19) (43).

Barber e col. (2020) conduziram um estudo de coorte retrospectiva na Nova Zelandia, entre 1 de janeiro de 2017
e 31 de dezembro de 2018, com os pacientes em tratamento para trombectomia ou fibrinolitica, trombdlise, cadastrados
no registro nacional obrigatorio hospitalar (N = 1.336). O estudo foi composto por duas coortes: a primeira coorte contou
com 51 pacientes que receberam idarucizumabe; a segunda coorte contou com 1.285 pacientes ndo expostos ao
tratamento com idarucizumabe. Os desfechos usados foram: a National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS). A NIHSS
€ uma escala de 15 para avaliagdo sistematica que fornece uma medida quantitativa do déficit neuroldgico relacionado
ao AVC; hemorragia intracraniana sintomatica (sICH) e quaisquer complicag¢des, incluindo infarto do miocardio e morte
aos sete dias, também foram registradas. O idarucizumabe 5 g IV foi administrado se um paciente tivesse tomado
dabigatrana em 24 horas e o TP ou o tempo parcial de tromboplastina ativada (TTPA) foram prolongados acima do
intervalo normal para o laboratério local ou a ultima administracdo da dabigatrana era desconhecida e a espera pelos
resultados dos exames de TP ou TTPA levaria a um atraso inaceitavel. A idade média dos pacientes da coorte do
idarucizumabe foi 73,3 anos (DP+12,2) e a idade média da coorte sem o tratamento com idarucizumabe foi de 71 anos

(DP£14,8) (47).

Bavalia e col. (2020) conduziram um estudo de coorte prospectiva em cinco hospitais na Holanda, entre dezembro
de 2014 a dezembro de 2018, com pacientes tratados com NOAC (apixabana = 21, dabigatrana = 29, edoxabana =8 e
rivaroxabana = 63). Os pacientes eram elegiveis se tivessem 18 anos ou mais, em tratamento com os NOAC para qualquer
indicacdo e apresentassem uma emergéncia relacionada ao NOAC, ou seja, sangramento ou a necessidade de intervencado
urgente nas proximas 8 horas. Cerca de 101 participantes foram seguidos na coorte de sangramento, sendo que 85 (87%)
tinham FA. A coorte de intervengao de urgéncia contou com 21 individuos e 18 (86%) foram diagnosticados com FA. O
sangramento foi subclassificado de acordo com a gravidade da apresentacdo clinica e do curso, utilizando um sistema de
pontuacdo previamente estabelecido, sendo 1 menos grave e 4 o mais grave. O desfecho primario foi hemostasia efetiva
em 24 horas de acordo com a definicdo ISTH. Os resultados de seguranga consistiram em arterial (sindrome coronaria
aguda, AVC, ataque isquémico transitdrio ou embolia sistémica) e tromboembolismo venoso (embolia pulmonar,
trombose venosa profunda) e mortalidade até 30 dias apds a apresentacdo da emergéncia. A idade média foi 75 anos
(DP%11) na coorte com sangramento e contou com a participa¢do de 85 pacientes e a coorte que necessitou de alguma

intervencdo de urgéncia a idade foi 70 anos (DP+12) (48).
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Brennan e col. (2018) conduziram um estudo de coorte r\ét/rospectiva na Australia, Western Sydney Local Health
District, entre setembro de 2015 e dezembro de 2017, 23 pacientes com FA tratados com dabigatrana 110 mg (N=4) e
dabigatrana 150 mg (N = 19). Os pacientes eram elegiveis se precisassem de reversdo do sangramento ou se fossem
submetidos para algum procedimento urgente. O desfecho primario foi a reversdo da dabigatrana, baseado pelo TP
diluido, pelo idarucizumabe e a mortalidade. Os pacientes poderiam usar outros tratamentos complementares como
transfusdo sanguinea, acido tranexamico e hemostasia cirurgica, conforme necessario. A idade média dos pacientes era

de 77 anos (50-91) (49).

Kiipper e col. (2019) conduziram um estudo de coorte retrospectivo, entre janeiro de 2016 e margo de 2019, e
prospectivo, entre fevereiro de 2017 e margo de 2019, em Munique na Alemanha, multicéntrico, 32 pacientes com FA
tratados com dabigatrana em qualquer dosagem (75 mg, 110 mg e 150 mg). Todos os pacientes que usaram a dabigatrana
foram incluidos na coorte. O desfecho primario foi a reversdao da dabigatrana, baseado pelo TP diluido, pelo
idarucizumabe. Além disso, os pacientes foram acompanhados, apds trés meses da administracdo do idarucizumabe, para
mensurar o grau de incapacidade ou dependéncia nas atividades diarias pela modified Ranking Scale (mRS). A mRS é usada
para pessoas que sofreram AVC ou outras incapacidades neurolégicas que pode variar de 0-6, sendo 0 classificado como

assintomatico e 6 o estado de 6bito. A idade média dos pacientes era de 78 anos (DP+9) (50).

Singh e col. (2019) conduziram um estudo de coorte retrospectivo, entre 1 de janeiro de 2015 e 31 de dezembro
de 2017, com a Vizient healthsystem database nos EUA, 112 pacientes tratados com idarucizumabe em comparagdo aos
217 pacientes ndo tratados com idarucizumabe. A populagdo do estudo incluiu adultos com idade superior a 18 anos
hospitalizados por sangramento maior associado ao tratamento dabigatrana (sangramento gastrointestinal e
sangramento intracerebral). O desfecho primdrio foi a mortalidade hospitalar. Os desfechos secundarios incluiram taxas
de transfusdo sanguinea (gldbulos vermelhos, plaquetas, plasma e sangue total), tempo médio de internagao, custo total
da hospitalizacao atual, taxas de readmissdo por todas as causas em 30 dias, hospitaliza¢Ges recorrentes para TEV dentro
de 30 dias. A idade média dos pacientes era 72,9 anos (DP+13,2) para a coorte dos pacientes que receberam tratamento

com idarucizumabe e 75,5 anos (DP+10,3) para os pacientes tratados com idarucizumabe (51).

6.5 Avaliagdo da qualidade do relato e risco de viés
6.5.1 Ensaios clinicos

O demandante avaliou o risco de viés, seguindo os critérios da Colaboracdo Cochrane, risco de viés (Risk of Bias,
Rob 1.0), do estudo RE-LY (33). Segundo a avaliacdo da Boehringer o risco de viés foi considerado baixo, pois apenas o
dominio o relato seletivo de desfecho Rob 1.0 apresentou risco de viés alto. Maiores detalhes podem ser consultados no

Dossié da empresa publicado no site da Conitec (Figura 4) (33).
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Figura 4. Avaliacdo do risco de viés do estudo incluido seguindo os critérios da Colaboragdo Cochrane, Risk of Bias 1.0.
Fonte. Dossié apresentado pela Boehringer (33).

Foi realizado um nova avaliagdo do risco de viés o ECR, conduzido por Connolly e col. (2009) (37,38), pela
ferramenta da RoB 1.0 (73). O dominio de Gerag¢do da sequéncia aleatéria foi considerado como baixo risco de viés, pois
os pacientes foram randomizados por um servigo central de randomizagao, por meio de um sistema interativo de resposta
por voz. No dominio ocultacdo de alocac¢do, os pacientes foram alocados por central telefénica. Em relacdo ao dominio
cegamento de participantes e profissionais, a dabigatrana foi administrada, de forma cega, nas duas dosagens de 110 mg
ou 150 mg e a varfarina foi administrada, de maneira ndo cega, em comprimidos de 1, 3 ou 5 mg, porém os desfechos
avaliados no ECR foram considerados duros (os desfechos primarios e secundarios do estudo ndo sao relacionados ao
paciente ou clinicos). O cegamento de avaliadores de desfecho foi realizado, pois um conselho independente realizou a
analise dos dados. Nao foram detectados desfechos incompletos, porque o acompanhamento completo foi alcangado em
99,9% dos pacientes. Foi verificado relato seletivo de desfecho, pois existem divergéncias entre o protocolo publicado no

clinicaltrials e o ECR para os desfechos secundérios combinados que ndo foram apresentados (AVC/eventos embdlicos

sistémicos/morte por todas as causas; AVC/eventos embdlicos sistémicos/embolia pulmonar/infarto agudo
miocardio/morte vascular). Outras fontes de viés ndo foram detectadas. Assim, a maioria dos dominios foi julgado como

baixo de risco de viés, porém com alto risco de viés no dominio de relato seletivo de desfecho (Figura 5).

39


https://paperpile.com/c/J4W5Tl/kQs8
https://paperpile.com/c/J4W5Tl/mu1j+c8cn
https://paperpile.com/c/J4W5Tl/zoJ4

Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (atrton bias) MM
Selective reporting (reporting bias) _

Other bias | |

0% 25% 50% 75%  100%

. Low risk of bias I:l Unclear risk of bias . High risk of bias

Figura 5. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos seguindo os critérios da Colaboragdo Cochrane, Risk of Bias 1.0.

6.5.2 Estudos observacionais

Os estudos de coorte Pollack e col. (2017) (39,42), Van der Wall e col. (2018) (43), Chan e col. (2016) (46), Barber
e col. (2020) (47), Bavalia e col. (2019) (48), Brennan e col. (2018) (49), Kupper e col. (2019) (50) e Singh e col. (2019) (51)
foram avaliados por meio da Escala Newcastle-Ottawa (Newcastle-Ottawa Scale - NOS), que se baseia em trés dominios:
selecdo dos grupos de estudo, comparabilidade dos grupos e resultado de interesse (74). Posteriormente, considerando
0 numero e a distribuicdo das estrelas para cada perspectiva, os estudos foram estratificados como de alta, média ou
baixa qualidade pelos critérios da Agency for Healthcare Research and Quality (75). Os estudos Pollack e col. (2017)
(39,42), van der Wall e col. (2018) (43), Barber e col. (2020) (47), Bavalia e col. (2019) (48), Brennan e col. (2018) (49) e
Kipper e col. (2019) (50) foram classificados como de baixa qualidade metodoldgica pela NOS, pois ndo ganharam estrelas
no dominio comparabilidade. Os estudos Chan e col. (2016) (46) e Singh e col. (2019) (51) foram considerados de boa
qualidade, pois os estudos obtiveram alta pontuagdao bem como o dominio comparabilidade, determinante em um estudo
de coorte, pois avalia a homogeneidade dos grupos expostos e ndo expostos no inicio do estudo e se ha a possibilidade
de fatores de confundimento estarem impactando na estimativa dos desfechos como tempo de duragdo da doencga ou

outros fatores de confundimento (74). Mais detalhes da avaliacdo dos relatos podem ser consultados nos anexos.

6.6 Resumo das evidéncias incluidas no relatorio

No Quadro 9 estdo disponiveis o resumo da evidéncia considerada no relatério.
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ESTUDO

Connolly e col.
(2009)
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Quadro 9. Resumo da evidén

DESENHO DO

ESTUDO/ORIGEM/TEMPO DE

SEGUIMENTO

Ensaio clinico randomizado

de ndo inferioridade (RE-
LY)

Multicéntrico (44 paises)
2 anos

POPULACAO

Pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar documentada com
eletrocardiograma realizada na triagem no estudo ou antes
dos seis meses e pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: AVC prévio ou ataque isquémico transitorio,
fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo inferior a 40%,
novos sintomas de insuficiéncia cardiaca com classificagdo
New York Heart Association classe |l ou superior dentro de
seis meses antes da triagem, idade de 75 anos ou entre 65 a
74 anos associadas diabetes mellitus, hipertensdo arterial
sistémica ou doenga arterial coronariana.

INTERVENGCAO

Dabigatrana 110 mg (N =
6015)
Dabigatrana 150 mg (N =
6076)

COMPARADOR

Varfarinalmg,3mge5
mg (N = 6022)

RISCO DE

VIES/QUALIDADE
METODOLOGICA

Connolly e col.
(2013)

Coorte prospectiva -
extensdo do estudo RE-
LY-ABLE

Multicéntrico

2,25 anos

Pacientes eram elegiveis se tivessem sido designados
aleatoriamente para uso de dabigatrana, 110mg e 150mg, e
se ndo fossem descontinuados permanentemente ao final do
estudo RE-LY.

Dabigatrana 110 mg (N =
2937)

Dabigatrana 150 mg (N
=2914)

Chan e col. (2016)

Coorte retrospectiva
Taiwan
17,11 anos

Todos os pacientes com FA identificados usando CID-9 com
registrado clinico para responder ao tratamento com
varfarina ou dabigatrana

Dabigatrana sem
tratamento prévio (N =
4.402)

Dabigatrana com
resposta inadequada ao
tratamento com
varfarina (N = 5.538)

Varfarina (N =9.913)

8%
Alta qualidade

Pollack e col.
(2017)

Coorte prospectiva
Multicéntrico
2,1 anos

O estudo incluiu dois grupos de adultos = 18 anos que
estavam recebendo dabigatrana em dois grupos: A -
pacientes com sangramento incontrolavel ou com risco de
vida que foram julgados pelo clinico responsavel por exigir
reversdo rapida de anticoagulante; B - foram aqueles que
estavam prestes a ser submetidos a cirurgia ou outros
procedimentos invasivos que ndo puderam ser adiados por

Grupo A =301

Grupo B =202

6%
Baixa qualidade
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Coorte retrospectiva . . .
Van der Wall e A Todos os pacientes tratados com idarucizumabe em 6%
Multicéntrico (Holanda) .. . N= 88 - . .
col. (2018) farmdcias hospitalares. Baixa qualidade
2 anos
Coorte retrospectiva
Barber e col. Multicéntrico (Nova . . . . . Sem idarucizumabe = 6%
N Todos pacientes tratados com idarucizumabe Com idarucizumabe = 51 . .
(2020) Zelandia) P 1285 Baixa qualidade
2 anos
Os pacientes eram elegiveis se tivessem > 18 anos, em . Grupo B — pacientes
. N Grupo A - pacientes com
. Coorte prospectiva tratamento com os NOAC para qualquer indicagdo e estavam prestes a ser
Bavalia e col. Multicéntrico (Holanda) apresentassem uma emergéncia relacionada ao NOAC, ou sangramento submetidos a cirurgia ou *
(2019) P g ’ incontrolavel = 101 & Baixa qualidade

2 anos

seja, sangramento ou a necessidade de intervengdo urgente
nas préximas 8 horas.

(dabigatrana = 25)

outros procedimentos =
21 (dabigatrana = 5)

Brennan e col.
(2018)

Coorte retrospectiva
Australia
2,3 anos

Os pacientes eram elegiveis se precisassem de reversao do
sangramento ou se fossem submetidos para algum
procedimento urgente

Dabigatrana 110 mg (N =
4)
Dabigatrana 150 mg (N =

5%
Baixa qualidade

Kiipper e col.
(2019)

Coorte retrospectiva e
prospectiva

Alemanha (Multicéntrico)
3,2 anos

Todos os pacientes que usaram a dabigatrana foram
incluidos na coorte

5%
Baixa qualidade

Singh e col.
(2019)

Coorte retrospectiva
Estados Unidos
2,11 anos

A populacdo do estudo incluiu adultos com idade > 18 anos
hospitalizados por sangramento maior associado ao
tratamento dabigatrana (sangramento gastrointestinal e
sangramento intracerebral).

Com idarucizumabe =
112

Sem idarucizumabe = 21

8%
Alta qualidade

42




£¥ Conitec O RN

6.7 Evidéncia clinicas dos estudos incluidos no relatdério

6.6.1 Dabigatrana
6.6.1.2 Acidente vascular cerebral ou embolia sistémica

No estudo RE-LY, o AVC ou embolia sistémica ocorreu em 182 pacientes tratados com dabigatrana 110 mg (1,53%
ao ano), 134 pacientes que foram tratados com dabigatrana 150 mg (1,11% ao ano) e 199 em pacientes tratados com
varfarina (1,69% ao ano). Ambas as doses de dabigatrana foram nao inferiores a varfarina para desfecho AVC ou embolia
sistémica (p <0,001). Ademais, a dabigatrana 150 mg foi superior a varfarina (risco relativo [RR] = 0,66; intervalo de
confianga de 95% [IC95%] 0,53 a 0,82; p <0,001), mas a dose de dabigatrana 110 mg ndo (RR =0,91; 1C95% 0,74 a 1,11; p
= 0,34). Nesse sentido, o tratamento com dabigatrana 150 mg reduziu 34% do risco de AVC/embolia sistémica. Para o
desfecho AVC, a dabigatrana 110 mg nado foi melhor que a varfarina (RR = 0,92; IC95% 0,74 a 1,13; p = 0,41), porém a
dabigatrana 150 mg foi melhor que varfarina (RR = 0,64; IC95% 0,51 a 0,81; p < 0,001) (37).

Entre as duas doses de dabigatrana, o tratamento com 150 mg foi superior ao tratamento de 110 mg (RR =0,73;
IC95% 0,58 a 0,91; p = 0,005) para o desfecho AVC ou embolia sistémica, bem como no desfecho AVC (RR = 0,73; IC95%
0,56 a 0,89; p = 0,003) (37).

Os resultados foram melhores para a dabigatrana 110 mg em comparagao ao tratamento com varfarina para o

desfecho AVC hemorragico (RR = 0,31; 1C95% 0,17 a 0,56; p < 0,0001) (37).

A dabigatrana 150 mg foi melhor em compara¢do ao tratamento com varfarina para os desfechos AVC
hemorragico (RR = 0,26; IC95% 0,14 a 0,49; p<0,001); AVC isquémico (RR = 0,76; 1C95% 0,60 a 0,98; p = 0,03); AVC ndo
incapacitante (RR=0,62;1C95% 0,43 a 0,91; p =0,01) e AVCincapacitante ou fatal (RR = 0,66; IC95% 0,50 a 0,88; p = 0,005)
(37).

A varfarina foi melhor do que a dabigatrana 110 mg para os desfechos AVC isquémico (RR = 1,11; IC95% 0,89 a
1,40; p = 0,35), AVC ndo incapacitante (RR = 0,86; IC95% 0,61 a 1,22; p = 0,40) e AVC incapacitante ou fatal (RR = 0,94;
IC95% 0,73 a 1,22; p = 0,65), porém sem significancia estatistica (37).

No estudo RE-LY-ABLE as taxas anuais do AVC ou embolia sistémica e AVC isquémico (incluindo AVC de causa
incerta) ndo foram estatisticamente significante entre os grupos de tratamento com dabigatrana 110 e 150 mg (44).

No estudo de Chan e col. (2016) os pacientes tratados com dabigatrana, apds resposta inadequada com varfarina,
versus varfarina isoladamente tiveram um menor risco de ter AVC isquémico (HR = 0,58; IC95% 0,46-0,73; p < 0,0001)

(46).
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6.6.1.3 Infarto do miocardio

A varfarina foi melhor do que a dabigatrana 110 mg e 150 mg para o desfecho infarto do miocardio (RR = 1,35;
IC95% 0,98 a 1,87; p = 0,07; RR =1,38;1C95% 1,00 a 1,91; p = 0,048; respectivamente), entretanto apenas na comparacado

com a dosagem de 150 mg houve significancia estatistica (37).

No estudo de extensdo, RELY-ABLE, as taxas anuais de infarto do miocardio foram baixas e semelhantes entre os

grupos de tratamentos com dabigatrana 110 mg e 150 mg e ndo houve diferencgas estatisticamente significantes (44).

6.6.1.4 Embolia pulmonar

A varfarina foi melhor do que a dabigatrana 110 mg e 150 mg para o desfecho embolia pulmonar (RR = 1,26;
IC95% 0,57 a 2,78; p = 0,56; RR = 1,61; IC95% 0,76 a 3,42; p = 0,21; respectivamente), porém os resultados ndo foram

estatisticamente significantes (37).

No estudo de extensdao, RELY-ABLE, as taxas anuais de embolia pulmonar foram baixas e semelhantes entre os

grupos de tratamentos com dabigatrana 110 mg e 150 mg (44).

6.6.1.5 Hospitaliza¢oes

A dabigatrana 110 mg foi melhor que a varfarina (RR = 0,92; 1C95% 0,87 a 0,97; p = 0,003), porém a dabigatrana
de 150 mg nado foi melhor que a varfarina (RR = 0,97; 1C95% 0,92 a 1,03; p = 0,34) (37).

6.6.1.6 Mortalidade

Para a mortalidade por causas vasculares a dabigatrana 110 mg n3o foi melhor que a varfarina (RR = 0,90; 1C95%
0,77 a 1,03; p = 0,21). No entanto, o tratamento com dabigatrana 150 mg foi melhor que o tratamento com varfarina (RR

=0,85;1C95% 0,72 a 0,99; p = 0,04) (37).

As taxas de mortalidade por qualquer causa nao foram estatisticamente significantes entre os pacientes tratados
com a varfarina 487 pacientes (4,13% ao ano) em comparacgao aos 446 pacientes (3,75% ao ano) tratados com dabigatrana
110 mg (RR =0,91; 1C95% 0,80 a 1,03; p = 0,13) e 438 pacientes (3,64% ao ano) tratados com dabigatrana 150 mg (RR =
0,88;1C95% 0,77 a 1,00; p = 0,051) (37).

No estudo de extensdao, RE-ABLE, as taxas de mortalidade foram semelhantes entre os pacientes tratados com

dabigatrana 110 mg em comparagdo aos tratados com 150 mg e ndo houve diferengas estatisticamente significantes (44).

No estudo de Chan e col. (2016), os pacientes tratados com dabigatrana, apds resposta inadequada com varfarina,
versus varfarina isoladamente tiveram um menor risco mortalidade por todas as causas (HR = 0,36; 1C95% 0,29-0,46;

<0,0001) (46).
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6.6.1.7 Sangramento

O tratamento com dabigatrana 110mg em comparacao ao tratamento com varfarina foi melhor para o desfecho
sangramento maior (RR = 0,80; 1IC95% 0,69 a 0,93; p = 0,003), porém o tratamento com dabigatrana 150 mg ndo melhor

gue o tratamento com varfarina (risco relativo, 0,93; IC 95%, 0,81 a 1,07; p = 0,31) (37).

Os tratamentos com dabigatrana 110mg e 150 mg foram melhores que o tratamento com varfarina para o
desfecho sangramento ameacgador a vida (RR = 0,68; IC95% 0,55 a 0,83; p < 0,001; RR = 0,81; 1C95% 0,66 a 0,99; p = 0,04;
respectivamente). Para o desfecho sangramento ndo ameacador a vida o tratamento com varfarina foi melhor do o
tratamento com dabigatrana 110 mg e 150 mg (RR = 0,94; 1C95% 0,78 a 1,15; p = 0,56; RR = 1,07; 1C95% 0,89 a 1,29; p =

0,47; respectivamente), porém os resultados ndo foram estatisticamente significantes (37).

As taxas de sangramento gastrointestinal foram melhores com varfarina em comparagdo ao tratamento com
dabigatrana 110 mg e 150 mg (RR = 1,10; 1C95% 0,86 a 1,41; p = 0,43; RR = 1,50; 1C95% 1,19 a 1,89; p < 0,001;

respectivamente), entretanto apenas na comparag¢do com a dosagem de 150 mg houve significancia estatistica (37).

Para o desfecho sangramento menor os resultados foram melhores com o tratamento com dabigatrana 110 mg
e 150 mg em comparacdo ao tratamento com varfarina (RR = 0,79; 1C95% 0,74 a 0,84; p < 0,001; RR =0,91; 1C95% 0,85 a
0,97; p = 0,005; respectivamente). Para o desfecho sangramento menor ou maior os resultados também favoreceram o
tratamento com dabigatrana 110 mg e 150 mg em comparag¢do ao tratamento com varfarina (RR = 0,78; IC95% 0,74 a

0,83; p < 0,001; RR =0,91; IC95% 0,86 a 0,97; p =- 0,002; respectivamente) (37).

O desfecho sangramento intracraniano foi melhor com o tratamento com dabigatrana 110 mg e 150 mg em
comparacao ao tratamento com varfarina (RR =0,31; 1C95% 0,20 a 0,47; p < 0,001; RR = 0,40; 1C95% 0,27 a 0,60; p < 0,001;
respectivamente), porém os resultados para o desfecho sangramento extracraniano foram melhores com varfarina em
comparagao ao tratamento com dabigatrana 110 mg e 150 mg (RR = 0,94; 1C95% 0,80 a 1,10; p = 0,45; RR = 1,07; 1C95%

0,92 a 1,25; p = 0,38; respectivamente), entretanto ndo foram estatisticamente significantes (37).

Para o desfecho composto de beneficio liquido (AVC, embolia sistémica, embolia pulmonar, infarto do miocardio,
morte e sangramento maior), os resultados ndao foram estatisticamente significantes na comparagdo entre dabigatrana
110 mg e varfarina (RR = 0,92; IC95% 0,84 a 1,02; p = 0,10), e foram estaticamente significantes na comparacdo entre

dabigatrana 110 mg e varfarina (RR = 0,91; IC95% 0,82 a 1,00; p = 0,04) (37).

No estudo de extensdo, RELY-ABLE, as taxas anuais de sangramento maior, sangramento extracraniano e
sangramento menor foram estaticamente significantes maiores no tratamento com dabigatrana 150 mg em comparacao
ao tratamento com dabigatrana 110 mg (HR = 1,26; 1C95% 1,04 a 1,53; HR = 1,23; 1C95% 1,01 a 1,49; HR = 1,21; IC95%
1,07 a 1,36). Cumpre salientar que para os desfechos sangramento ameacador a vida, sangramento gastrointestinal,

sangramento intracraniano e sangramento fatal os resultados ndo foram estaticamente significantes (44).
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No estudo de Chan e col. (2016) os pacientes tratados corr\mb D/;abigatrana; apos resposta inadequada com varfarina,
versus varfarina isoladamente tiveram um menor risco de ter hemorragia intracraniana (HR = 0,50; IC95% 0,33-0,75, p =
0,008). No entanto, o desfecho hospitalizacGes por sangramento favoreceu o tratamento com varfarina isoladamente em
comparag¢ado aos pacientes tratados com dabigatrana e resposta inadequada ao tratamento com varfarina (HR = 0,58;
IC95% 0,46-0,74, p = 0,0001). Para a hemorragia gastrointestinal maior os resultados ndo foram estatisticamente

significantes (46).

6.6.1.8 Eventos adversos

A dispepsia foi o Unico EA estatisticamente significante maior nos pacientes tratados com dabigatrana 110 mg
(688, 11,3%) e dabigatrana 150 mg (707, 11,8%) em comparagdo aos tratados com a varfarina (348, 5,8%) (p <0,001 para
ambas as comparagodes) (37). Todos os outros EAs ndo foram estatisticamente significantes.

Durante o estudo de extensdo, RELY-ABLE, ocorreram EA graves em 1067 (36,3%) e 982 (33,7%) pacientes que
receberam dabigatrana 150 e 110 mg, respectivamente. Os sintomas dispépticos foram relatados em 141 (4,8%) e 156

(5,3%) dos pacientes que receberam dabigatrana 110 e 150 mg, respectivamente (44).

6.6.2 ldarucizumabe

6.6.2.1 Reversao da dabigatrana

Na entrada do estudo de Pollack e col (2017), 461 dos 503 pacientes (91,7%; 276 no grupo A e 185 no grupo B)
tiveram um tempo prolongado de TP diluida ou o tempo de coagulacdo com ecarina e foram incluidos na analise de
eficacia primaria. A reversdo percentual maxima mediana dentro de 4 horas apds a administracdo de idarucizumabe foi

de 100% (1C95% 100 a 100), avaliada com base no TP diluida ou ecarina (42).

No estudo de Van der Wall e col. (2019), o tratamento com idarucizumabe foi considerado efetivo em 32 dos 48

(67%) pacientes com sangramento nos quais a avaliacao foi possivel (43).

No estudo de Bavalia e col. (2020) avaliou um total de 29 pacientes tratados com dabigatrana, em que 25
necessitavam da reversao do sangramento. Desses, cerca de 16 (64%) foram tratados com idarucizumabe 5 g. Além disso,
dois pacientes, tratados com idarucizumabe, receberam concentrados de complexo protrombinico, como parte da
estratégia de reversdo do sangramento, e um foi tratado apenas com concentrados de complexo protrombinico e
idarucizumabe. A hemostasia foi efetiva em 12 dos 16 pacientes tratados com idarucizumabe (75%; 1C95% 51%-90%). O
paciente que recebeu concentrados de complexo protrombinico como um Unico agente de reversdo, apresentou
sangramento intracerebral, foi classificado como hemostasia deficiente e faleceu no prazo de 1 dia no hospital. Nos oito
pacientes que ndo receberam idarucizumabe, a hemostasia efetiva foi alcangada em quatro (50%; 1C95%, 22% -79%).
Todos os cinco (100%) pacientes que apresentaram indica¢gdo de intervencdo urgente enquanto usavam dabigatrana

foram tratados com idarucizumabe antes da intervencdo. A taxa de hemostasia efetiva cirurgica foi alcancada em todos
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os pacientes (100%; 1C95% 57% a 100%). Ndo ocorreram eventos\frt/)mboembélicos e um paciente morreu. (20%; 95% ClI,

54% -62%) (48).

No estudo de Brennam e col. (2018), que avaliou 18 pacientes que necessitavam de reversdo da dabigatrana em
sangramento e seis submetidos para algum procedimento urgente, a maioria dos pacientes (74%) recebeu idarucizumabe
por sangramento grave. O idarucizumabe foi administrado como um complemento ao tratamento padrdo, que incluiu
endoscopias, transfusdes de produtos hemoderivados, 4cido tranexamico e hemostasia cirdrgica, conforme necessario.

O sangramento foi controlado em 15 de 17 pacientes (88%).

6.6.2.2 Concentragdes da dabigatrana e idarucizumabe

No estudo de Pollack e col. (2017), a concentragdo média da linha de base da dabigatrana livre foi de 110 mg por
mililitro no grupo A e 73,6 ng por mililitro no grupo B; apds a administra¢do de idarucizumabe, a concentragao foi de 20
ng por mililitro ou menos em todos os pacientes, exceto trés, que puderam ser avaliados. As concentra¢des nao ligadas
de dabigatrana permaneceram abaixo de 20 ng por mililitro por 24 horas na maioria dos pacientes; no entanto, o
reaparecimento de niveis acima de 20 ng por mililitro foi observado em 114 de 497 pacientes (23%), principalmente apds
12 horas, com 67 pacientes apresentando niveis elevados apenas na medi¢do de 24 horas. A concentracdo mediana de
idarucizumabe, em 24 horas, havia diminuido para menos de 1% da mediana de pico, um achado consistente com a curta
meia-vida do idarucizumabe (42). Apenas 9 dos 503 pacientes (1,8%) receberam mais de 5 g de idarucizumabe, incluindo
os 3 do grupo A que tiveram sangramento recorrente; 7 receberam uma segunda dose de idarucizumabe e um paciente
recebeu duas doses adicionais por apresentar sangramento recorrente ou submetido a um segundo procedimento

cirdrgico de urgéncia. Um paciente recebeu uma segunda dose com erro (42).

6.6.2.3 Sangramento

No estudo de Pollack e col. (2017), cerca 203 pacientes no grupo A, 134 (67,7%) confirmaram a interrupc¢do do
sangramento em 24 horas; sendo que o tempo médio para hemostasia apds a administracao de idarucizumabe foi de 2,5
horas (1C95% 2,2 a 3,9). Nos 69 pacientes restantes, o sangramento parou antes do tratamento em dois pacientes e nos
outros 67 pacientes ndo pode ser determinado (42). Entre os 197 pacientes do grupo B submetidos a cirurgia ou
intervengdo, a hemostasia periprocedimento foi avaliada como normal em 184 pacientes (93,4%), levemente anormal em
10 (5,1%) e moderadamente anormal em 3 (1,5%); nenhum paciente apresentou hemostasia gravemente anormal.

Muitos pacientes receberam transfusdes e outros produtos sanguineos (42).

No estudo de Van der Wall e col. (2019), que avaliou 88 pacientes tratados com idarucizumabe, ocorreram quatro
complicacBes trombdticas e quatro pacientes sofreram ressangramento durante os 90 dias de seguimento, apds o
tratamento com idarucizumabe. Cumpre ressaltar que todos pacientes apresentaram sangramento no inicio do
tratamento. Um homem de 65 anos de idade que desenvolveu AVC isquémico no primeiro dia apds a administracdo do

idarucizumabe também desenvolveu um importante ressangramento pericardico apds seis dias, apds o reinicio da terapia
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anticoagulante. Outros eventos hemorragicos consistiram em um pericardio fatal (apds a retomada do dabigatrana) e

duas hemorragias menores (antes da retomada da anticoagulacdo), todas ocorrendo em dez dias. Ndo foi observada
diferenca significativa entre a eficacia do sangramento intracraniano e extracraniano (RR = 1,2; 1C95% 0,53-2,7), bem
como no sangramento traumatico e ndo traumatico (RR = 1,5; 1C95% 0,40-6,1). Sete dos 16 pacientes (44%) com
sangramento (cinco intracranianos) que ndo alcangaram hemostasia efetiva morreram em comparagdo com dois dos 31
pacientes (6,5%) com hemostasia efetiva (RR = 7,0; 1C95% 1,6-30). A hemostasia eficaz do uso adequado de idarucizumabe

foi comparavel a todas as administragdes, alcangada em 28 de 38 pacientes (74%) (43).

6.6.2.4 Mortalidade

No estudo de Pollack e col. (2017), que contou com 301 pacientes no grupo A e 202 no grupo B, a taxa de
mortalidade geral em 30 dias foi de 13,5% no grupo A e 12,6% no grupo B, e a taxa de mortalidade correspondente em
90 dias, estimada pelo método de Kaplan-Meier, foi de 18,8% e 18,9%, respectivamente. O numero de mortes que
ocorreram dentro de 5 dias apds o tratamento foi de 19 (6,3%) no grupo A e 16 (7,9%) no grupo B. A taxa de mortalidade
em 30 dias foi de 16,4% entre os pacientes com hemorragia intracraniana, 11,1% entre os pacientes com sangramento

gastrointestinal e 12,7% entre os pacientes com sangramento em outros locais (42).

No estudo de Van der Wall e col. (2019) foram avaliados 88 pacientes com periodo de seguimento de 90 dias.
Cerca de 17 pacientes morreram (19%); sendo que dez (11%) dentro de cinco dias. Desses 17 pacientes, 12 apresentaram
sangramento (seis intracranianos) e cinco foram submetidos a intervencdo urgente. As causas de morte em cinco dias
foram: sepse (trés pacientes), choque pds-operatério (trés pacientes; um possivelmente relacionado a sangramento),
sangramento intracraniano (dois pacientes), sangramento pericardico (um paciente) e sangramento pulmonar (um
paciente). Outras causas de morte apds cinco dias foram sepse (trés pacientes), desconhecida (dois pacientes),
sangramento intracraniano (um paciente), sangramento pericdrdico (um paciente) e embolia pulmonar (um paciente)

(43).

No estudo Barber e col. (2020), com 51 pacientes que receberam idarucizumabe e 1.285 pacientes ndo expostos
ao tratamento com idarucizumabe, a mortalidade foi avaliada em sete dias. Cerca de trés (5,9%) pacientes tratados com
idarucizumabe e 101 (7,9%) dos pacientes ndo tratados com idarucizumabe morreram em sete dias (odds ratio ajustado

[ORa] =0,73; 1C95% 0,22-2,39; p = 0.90) (47).

No Estudo de Bavalia e col. (2020), a mortalidade foi avaliada em 30 dias em 25 pacientes que tiveram
sangramento com o tratamento com dabigatrana. Dos 16 pacientes tratados com idarucizumabe (N = 25), trés faleceram
em 30 dias (18%; 1C95%, 6% -41%) e nenhum evento tromboembdlico ocorreu (48). Dos oito pacientes ndo tratados com

idarucizumabe, trés (38%; 1IC95% 14% -70%) morreram em 30 dias (48).

No estudo de Brennam e col. (2018), que avaliou 18 pacientes que necessitavam de reversao da dabigatrana em

sangramento e seis submetidos para algum procedimento urgente, cerca de seis pacientes (26%) morreram dos seguintes
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motivos: dois por choque cardiogénico, um por sangramento gastrointestinal, um por aspiracdo, um por insuficiéncia

respiratéria e um por sepse (49).

No estudo de Kipper e col. (2019), que avaliou 32 pacientes tratados com idarucizumabe, dez pacientes (31%)
morreram (incluindo cinco pacientes [16%] com sangramento intracraniano e dois pacientes com AVC isquémico [6%])

(50).

No estudo de Singh e col. (2019), que avaliou 112 pacientes tratados com idarucizumabe em comparag¢do aos 217
pacientes ndo tratados com idarucizumabe, os achados demonstraram que os individuos com sangramento intracraniano
tratados com idarucizumabe em comparagdo aos ndo tratados com idarucizumabe tiveram uma maior propor¢do de
mortalidade (13/112 [11,6%)] vs. 6/217 [2,8%]; p = 0,0011). A taxa de mortalidade na hemorragia intracraniana, apés a
inclusao dos pacientes que receberam servigos de cuidados paliativos, foi de 17,65% nos tratados com idarucizumabe em

comparagao aos nao tratados com idarucizumabe 7,58% (51).

6.6.2.5 Eventos trombdticos

No estudo de Pollack e col. (2017), os eventos trombdticos ocorreram em 24 dos 503 pacientes (4,8%; 14 no
grupo A e 10 no grupo B) dentro de 30 dias apds o tratamento e em 34 pacientes (6,8%; 19 no grupo A e 15 no grupo B)
dentro de 90 dias. Durante o seguimento de 90 dias, a terapia antitrombética (incluindo tratamento com doses profilaticas
ou terapéuticas de um anticoagulante ou com um medicamento antiplaquetario) foi reiniciada em 72,8% dos pacientes
do grupo A e em 90,1% do grupo B, em média de 13,2 dias e 3,5 dias, respectivamente, apds a administracao de
idarucizumabe. Cerca de 72 horas, apds a administracdo de idarucizumabe, a terapia antitrombética foi reiniciada em 69
dos 301 pacientes do grupo A (22,9%), com 10,1% dos pacientes recebendo dabigatrana e em 135 dos 202 pacientes do
grupo B (66,8%) , com 25,9% recebendo dabigatrana (42).

No estudo de Van der Wall e col. (2019), que avaliou 88 pacientes tratados com idarucizumabe, os eventos
trombéticos foram: dois AVC isquémicos, ocorrendo no primeiro dia (antes da retomada da anticoagulacdo), seguidos de
outros 41 AVC isquémicos (apds a retomada da anticoagulac¢do), e duas embolias pulmonares (uma fatal), ocorrendo no

dia cinco (antes da retomada da anticoagulacdo) e 21 (apds a retomada da dabigatrana) (43).

O estudo de Barber e col. (2020), com 51 pacientes que receberam idarucizumabe e 1.285 pacientes ndo expostos
ao tratamento com idarucizumabe, que avaliou o déficit neuroldgico relacionado ao AVC pela escala NIHSS, ndo houve
diferenca na mudanca da escala da linha de base para 24 horas nos pacientes em que essas informac6es foram registradas.
A sICH ocorreu em dois (N = 51; 3,9%) dos pacientes tratados com idarucizumabe e em 49 (3,8%) dos pacientes ndo
tratados com idarucizumabe (ORa =0,87; 1C95% 0,12-4,62; p = 0,87). Nenhum dos pacientes tratados com idarucizumabe
apresentou uma complicacdo trombdtica significativa, como infarto do miocardio ou embolia pulmonar nos primeiros 7

dias, e nenhum deles necessitou de hemicraniectomia (47).
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O estudo de Kipper e col. (2019), que avaliou 32 pacientes tratados com idarucizu’mabe, apontou para oito
pacientes com pontuacdo entre 0-2 na mRS, classificados como independentes, trés pacientes tiveram a pontuacao 3 na
mRS 3, classificados como incapazes e independentes, e oito pacientes tiveram um resultado desfavoravel com uma

pontuag¢do de 4-5 mRS com incapacidade grave (50).

No estudo de Singh e col. (2019), que avaliou 112 pacientes tratados com idarucizumabe em comparacdo aos 217
pacientes ndo tratados com idarucizumabe, os achados demonstraram um menor nimero de TEV em pacientes tratados

com idarucizumabe em comparac¢do aos ndo tratados com idarucizumabe (0,9% vs. 10,1%, p = 0,0011).

6.6.2.6 Adequacao do uso de idarucizumabe

O uso inadequado de idarucizumabe ocorreu em 25 pacientes (N= 53, 28%). No grupo que necessitou de alguma
intervengdo cirurgica, o uso inadequado ocorreu em cerca de 14 de 35 pacientes (40%). Cerca de 14 intervencoes
poderiam ter sido adiadas por pelo menos oito horas. No grupo da emergéncia de sangramento 11 de 53 pacientes (21%)
usaram o idarucizumabe de forma inadequada (oito dessas 11 (72%) complica¢cdes hemorrdgicas ndo foram consideradas
incontrolaveis). Aproximadamente trés pacientes com sangramento (5,7%) ndo apresentaram niveis plasmdticos de
dabigatrana; dois tiveram uma ultima ingestdao> 72 h, bem como niveis normalizados de tempo de tromboplastina parcial
ativada, e um paciente usou rivaroxabana em vez de dabigatrana. Quase todos os eventos hemorragicos, considerados

como uso inadequado, estavam localizados no trato gastrointestinal (73%) (43).

6.6.2.7 Eventos adversos

Anticorpos anti-idarucizumabe foram detectados em 28 dos 501 pacientes que puderam ser avaliados (5,6%).
Desses 28 pacientes, 19 apresentaram resultado positivo para anticorpos preexistentes que eram reativos cruzados com
idarucizumabe antes da administracdo e 9 tiveram anticorpos que se desenvolveram durante o tratamento. Os titulos de
anticorpos eram geralmente baixos (mediana, 4; intervalo interquartil, 2 a 8), e os anticorpos preexistentes ndo tinham
efeito detectdvel na atividade do idarucizumabe. Os EA graves que ocorreram dentro de 5 dias apds a administracao de
idarucizumabe foram relatados em 117 pacientes (23,3%): 66 no grupo A (21,9%) e 51 no grupo B (25,2%). No grupo A, o
evento mais frequente foi a confusdo mental (que ocorreu em 2,3% dos pacientes); no grupo B, os eventos mais
frequentes foram: a parada cardiaca e o choque séptico (que ocorreram em 3,5% e 3,0% dos pacientes, respectivamente)

(42).

No geral, a terapia antitrombética foi reiniciada em 60 de 88 pacientes (68%); em 31 de 35 pacientes (89%) que
necessitam de intervengdo apds uma mediana de trés dias (intervalo interquartil = 1-5) e em 30 de 53 pacientes (57%)
gue apresentam sangramento apds uma mediana de seis dias (intervalo interquartil = 3-11). Um total de 51 pacientes
(58%) reiniciou o dabigatrana e nove pacientes foram trocados para outros regimes antitrombéticos; cinco para AVK, trés

para heparina de baixo peso molecular (um profilatico e dois terapéuticos) e um para apixabana (43).
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Na anadlise de risco de viés, o ECR RE-LY (37,38) que avaliou dabigatrana 110 mg e 150 mg em comparac¢do ao
tratamento com varfarina, a maioria dos dominios foram julgados como de baixo risco de viés pelo RoB 1,0, porém foi
detectado alto risco de viés no dominio relato de desfecho seletivo. Nesse sentido, os achados do estudo devem ser vistos
com parcimoOnia. Apenas dois estudos de coorte foram considerados de boa qualidade: Chan e col. (2016) (46) e Singh e
col. (2019) (51). E importante ressaltar que o estudo Pollack e col. (2017) (39,42), apresentado pelo demandante, para os
pacientes tratados com idarucizumabe foi classificado como de baixa qualidade, pois ndo tinha comparador. Além disso,
os estudos conduzidos por Van der Wall e col. (2018) (43), Barber e col. (2020) (47), Bavalia e col. (2019) (48), Brennan e
col. (2018) (49) e Kiipper e col. (2019) (50) foram classificados como de baixa qualidade metodoldgica pela NOS, pois ndo

possuem comparabilidade entre as coortes.

Em relagdo a ndo inferioridade entre o tratamento da dabigatrana 110 mg e 150 mg em comparagdo ao
tratamento com varfarina, o estudo RE-LY demonstrou a ndo inferioridade da dabigatrana para o principal desfecho AVC
ou embolia sistematica. Além disso, a dose de 150 mg de dabigatrana foi superior a varfarina (RR = 0,66; 1C95% 0,53 a
0,82; p <0,001) para o desfecho AVC/embolia. Ademais, os desfechos AVC hemorragico, sangramento maior, sangramento
ndo ameacador a vida; sangramento menor, sangramento menor ou maior, sangramento intracraniano favorecerem
dabigatrana 110 mg em comparag¢do ao tratamento com varfarina, e os desfechos AVC hemorragico, AVC isquémico,
mortalidade por causas vasculares, sangramento menor, sangramento menor ou maior, sangramento intracraniano,
desfecho composto (AVC, embolia sistémica, embolia pulmonar, infarto do miocardio, morte e sangramento maior)
favoreceram dabigatrana 150 mg em comparacdo ao tratamento com varfarina. Entretanto, a varfarina foi melhor que a
dabigatrana 150 mg para os desfechos infarto do miocardio e sangramento gastrointestinal, inclusive, os resultados foram
estatisticamente significantes. O estudo de Chan e col. (2016) apontou para resultados divergentes aos encontrados no
ECR RE-LY em relagdo ao desfecho AVC isquémico (HR= 0,58; IC95% 0,46-0,73) e mortalidade por qualquer causa (HR=
0.36; 1C95% 0,29-0,46) para pacientes tratados com dabigatrana 110 mg, pois os resultados favoreceram o tratamento
com dabigatrana no estudo de coorte e no ECR ndo. Contudo, o estudo observacional demonstrou resultados
convergentes para o desfecho AVC isquémico (HR= 0,58; IC95% 0,46—0,73), mortalidade por qualquer causa (HR= 0.36;
IC95% 0,29-0,46) e sangramento intracraniano (HR=0,50; 1C95% 0,33-0,75) para pacientes tratados com dabigatrana 150
mg. Cumpre ressaltar que o estudo Chan e col. (2016) foi considerado como de boa qualidade metodoldgica pela

Newcastle-Ottawa Scale, porém é observacional e os achados devem vistos com prudéncia.

Em relagdo ao tratamento com Idarucizumabe, a maioria dos estudos recuperados nao tinha grupo comparador.
Nesse sentido, a falta do grupo comparador é uma grande limitacdo de todos incluidos no relatério. A avaliacdo da
efetividade foi feita de maneira heterogénea e a maioria dos desfechos eram intermedidrios. Para o desfecho
intermediario reversdo da dabigatrana, em pessoas que precisavam fazer uma intervencdo urgente ou tinham um

sangramento, os estudos relataram uma maior proporg¢do de individuos com a reversdo completa (variando entre 67% a
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100% de reversdo nos individuos avaliados). Entretanto, oS ac\Haads apontam para uma proporcao consideravel de
mortalidade (variando entre 6,3% a 31%.). Em um dos poucos estudos comparativos, Singh e col. (2019), os individuos
com sangramento intracraniano tratados com idarucizumabe em comparacdo aos ndo tratados com idarucizumabe
tiveram uma maior propor¢do de mortalidade (13/112 [11,6%] vs. 6/217 [2,8%]; p = 0,0011). No que diz respeito aos
eventos trombdticos, os estudos demostram para uma maioria de pacientes que tiveram novos episddios durante o
tratamento com idarucizumabe. No entanto, o estudo conduzido por Singh e col. (2019), que avaliou 112 pacientes
tratados com idarucizumabe em comparacao aos 217 pacientes ndo tratados com idarucizumabe, evidenciou um menor
numero de eventos trombdticos em pacientes tratados com idarucizumabe em comparagao aos nao tratados com
idarucizumabe (0,9% vs. 10,1%, p = 0,0011). Todavia, os dados estavam disponiveis para poucos pacientes o que inviabiliza

a confianga dos achados.

Cumpre ressaltar que os estudos de mundo real incluidos sdo de baixa qualidade e os resultados devem ser visto

com cautela.

6.9 Avaliacdo da qualidade da evidéncia
6.9.1 Avalia¢do da qualidade da evidéncia realizada pelo demandante

O demandante avaliou a evidéncia, enviada no dossié (33), pelo sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Segundo a Boehringer-Ingelheim, a qualidade da evidéncia para a
maioria dos desfechos em ambas as comparacdes de dose apresentadas na publicacdo original e corre¢ées do RE-LY foi
considerada moderada a alta. Além disso, a empresa declarou que principal causa de redugdo da qualidade da evidéncia
foi imprecisdao, em desfechos aos quais o 1C95% incluia o limiar de ndo-significancia (RR = 1), ou seja, apresentando
incerteza se o efeito real seria positivo ou negativo. A qualidade da evidéncia foi rebaixada por risco de viés apenas nos
desfechos compostos para os quais ndo tenham sido apresentados os resultados separados para cada componente,
seguindo a indicagao dos critérios do GRADE, onde pode-se considerar rebaixar a evidéncia quando um estudo prevé um
desfecho composto mas ndo apresenta os resultados para seus componentes individuais (Quadro 10). Maiores detalhes

podem ser consultados no dossié do demandante no site da Conitec.
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Quadro 10. Avaliacdo da qualidade da evidéncia, a partir do sistema GRADE realizada pelo demandante.

Desfecho Dabigatrana .110mg vs. Dabigatrana .150mg VvS.
varfarina varfarina
+110@) Sl @)

AVC/ES BAIXA *+ MODERADAT
AVC Cll@) DDDD
MODERADAT ALTA
s S @) DDDD
AVCisquémico MODERADA ALTA
- DDDD DDODD
AVC hemorragico ALTAS ALTAS
IAM SIeI@) Sl @)
MODERADAT MODERADAT
o @000 @000
BAIXA BAIXA
e +110@) 1 10@)
Hospitalizagdo BAIXA *T BAIXA *1
®000 DDDD
Morte por causas vasculares MODERADAT ALTA
Slel@) Sl@)
Morte por todas as causas MODERADAT MODERADAF
. DDDD SlL@)
Sangramento maior ALTA MODERADA+
. DDDD DODD
Sangramento ameagador a vida ALTA ALTA
DDDD DDDD
Sangramento menor ALTA ALTA
. DDODD DODD
Sangramento maior ou menor ALTA ALTA
.. . DDDD DDDD
Hemorragia intracraniana ALTAS ALTAS
. . SIe@) SILl@)
Hemorragia extracraniana MODERADAF MODERADAF
. . o000 DODD
Sangramento gastrointestinal MODERADAF ALTA
AVC/ES/EP/IAM/morte/sangramento Sl le]®) DDDD
maior MODERADAT ALTA

Legenda. AVC: acidente vascular cerebral; EP: embolia pulmonar; ES: embolia sistémica. Critérios para elevagao
ou redugdo da qualidade da evidéncia: *Risco de viés (relato seletivo). TiImprecisdo. ¥Imprecisdo muito grave; §
Associacao forte

6.9.2 Avaliacao da qualidade da evidéncia realizada pela Secretaria-Executiva da Conitec da dabigatrana

A SE da Conitec realizou uma nova avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE, sendo consideradas
diferentes caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes do corpo de evidéncias para avaliacdo da qualidade
dos seguintes desfechos para dabigatrana 110 mg e150 mg: AVC ou embolia, AVC, AVC hemorragico, AVC isquémico, AVC
sem incapacidade, AVC com incapacidade, Infarto do miocdrdio, embolia pulmonar, hospitalizacées, mortalidade por
causas vasculares, mortalidade por qualquer causa, sangramento maior, sangramento ameagador a vida, sangramento

ndo ameacador a vida, sangramento gastrointestinal, sangramento menor, sangramento maior ou menor, sangramento
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intracraniano, sangramento extracraniano e desfecho composto de beneficio liquido (AVC, embolia sistémica, embolia

pulmonar, infarto do miocardio, morte e sangramento maior) Quadro 11.
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Quadro 11. Avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE para dabigatrana realizado pela Se utivada C

Critérios para o rebaixamento da qualidade da evidéncia
Qualidade da

S Importancia
Ne dos | Delineamento Risco de Inconsistancia Evidéncia Imbrecis3o as Dabigatrana varfarina Relativo evidéncia
estudos do estudo viés indireta * consideragdes E (1C95%) (IC95%

Acidente vascular cerebral ou embolia sistémica (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)

1 ensaios grave? n3o grave n3o grave grave® nenhum 182/6015 199/6022 RR 0.91 3 menos 00 CRITICO
clinicos (3.0%) (3.3%) (0.74 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.11) (de 9
menos
parad
mais)
Acidente vascular cerebral (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? n3o grave ndo grave grave® nenhum 171/6015 185/6022 RR 0.92 2 menos o0 CRITICO
clinicos (2.8%) (3.1%) (0.74 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.13) (de 8
menos
parad
mais)
Acidente vascular cerebral hemorragico (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave associagdo muito 14/6015 45/6022 RR0.31 5 menos DPeD CRITICO
clinicos forte (0.2%) (0.7%) (0.17 para por 1.000 ALTA
randomizados 0.56) (de 6
menos
para3
menos)
Acidente vascular cerebral isquémico (dabigatrana com dosagens variadas versus varfarina) (seguimento: mediana 9,55 anos)
2 ensaios muito grave grave ¢ grave © grave® nenhum Dabigatrana 159/6015 versus varfarina 142/6022 (RR=1,11; o000 CRITICO
clinicos ¢ 1C95% 0,89-1,40). Dabigatrana, ap6s resposta inadequada MUITO BAIXA
randomizados com varfarina, versus varfarina isoladamente HR= 0,58
(1C95% 0,46-0,73).
Acidente vascular cerebral sem incapacidade (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 60/6015 69/6022 RR 0.86 2 menos 1:]0]0) CRITICO
clinicos (1.0%) (1.1%) (0.61 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.22) (de 4
menos
para3
mais)

Acidente vascular cerebral com incapacidade (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
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Critérios para o rebaixamento da qualidade da evidéncia
Qualidade da AL
S A Importancia
Ne dos | Delineamento Riscode Inconsisténcia L Imprecisdo Dabigatrana varfarina Relativo svidencia
estudos do estudo viés indireta P conaderagoes g (1C95%) (1C95%)
ensaios grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 112/6015 118/6022 RR 1.00 0 menos o000 CRITICO
clinicos (1.9%) (2.0%) (0.73 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.22) (de 5
menos
para4
mais)
Infarto do miocardio (dabigatrana 110mg versus varfarina)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 86/6015 63/6022 RR1.35 4 mais o000 CRITICO
clinicos (1.4%) (1.0%) (0.98 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.87) (de 0
menos
para9
mais)
Embolia pulmonar (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave | muito grave nenhum 14/6015 11/6022 RR 1.26 0 menos eO00O CRITICO
clinicos f (0.2%) (0.2%) (0.57 para por 1.000 MUITO BAIXA
randomizados 2.78) (de1
menos
para3
mais)
Hospitalizagdes (dabigatrana 110 mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 2311/6015 2458/6022 RR0.92 33 menos o000 IMPORTANTE
clinicos (38.4%) (40.8%) (0.87 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.97) (de 53
menos
para 12
menos)
Mortalidade por causas vasculares (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? n3o grave n3o grave grave® nenhum 289/6015 317/6022 RR0.90 5 menos 1010) CRITICO
clinicos (4.8%) (5.3%) (0.77 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.06) (de 12
menos
para3
mais)
Mortalidade por qualquer causa (dabigatrana com dosagens variadas versus varfarina) (seguimento: mediana 9,55 anos)
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Critérios para o rebaixamento da qualidade da evidéncia
Qualidade da AL
S A Importancia
Ne dos | Delineamento Risco de Inconsistancia Evidéncia Imbrecisio Outras Dableatrana varfating Relativo Absoluto evidéncia
estudos do estudo viés indireta P consideragdes g (1C95%) (1C95%)
2 ensaios muito grave grave ¢ grave ® grave P nenhum Dabigatrana 446/6015 versus varfarina 487/6022 (RR=0,91; [-10]0]0) CRITICO
clinicos ¢ 1C95% 0,80-1,03). Dabigatrana, apos resposta inadequada MUITO BAIXA
randomizados com varfarina, versus varfarina isoladamente HR= 0.36
(1C95% 0,29-0,46).
Sangramento maior (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 322/6015 397/6022 RR0.80 13 menos (2121210 CRITICO
clinicos (5.4%) (6.6%) (0.69 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.93) (de 20
menos
para5
menos)
Sangramento ameacador a vida (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? n3o grave ndo grave ndo grave nenhum 145/6015 212/6022 RR 0.68 11 menos @) CRITICO
clinicos (2.4%) (3.5%) (0.55 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.83) (de 16
menos
para 6
menos)
Sangramento ndo ameagador a vida (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? n3o grave ndo grave grave® nenhum 198/6015 208/6022 RR0.94 2 menos 1:]0]0) IMPORTANTE
clinicos (3.3%) (3.5%) (1.78 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.15) (de 5
mais para
27 mais)
Sangramento gastrointestinal (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? n3o grave n3o grave grave® nenhum 133/6015 120/6022 RR1.10 2 mais 1010) CRITICO
clinicos (2.2%) (2.0%) (0.86 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.41) (de 3
menos
para 8
mais)

Sangramento menor (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
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Critérios para o rebaixamento da qualidade da evidéncia

Delineamento

Risco de
viés

Inconsisténcia

Evidéncia

Imprecisdo

o) Rl

Outras

Relativo

Absoluto

Qualidade da
evidéncia

Importancia

Ne dos
do estudo indireta consideragGes (1C95%) (1C95%)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 1566/6015 1931/6022 RR0.79 67 menos E12E]@) IMPORTANTE
clinicos (26.0%) (32.1%) (0.74 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.84) (de 83
menos
para 51
menos)
Sangramento maior ou menor (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 1740/6015 2142/6022 RR0.78 78 menos (2121210 IMPORTANTE
clinicos (28.9%) (35.6%) (0.74 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.83) (de 92
menos
para 60
menos)
Sangramento intracraniano (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
2 ensaios muito grave ndo grave grave © ndo grave nenhum Dabigatrana 27/6015 versus varfarina 87/6022 (RR=0,31; [10]0]0) CRITICO
clinicos ¢ 1C95% 0,20-0,47). Dabigatrana, apds resposta inadequada MUITO BAIXA
randomizados com varfarina, versus varfarina isoladamente HR= 0,50
(1C95% 0,33-0,75).
Sangramento extracraniano (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? n3o grave ndo grave grave® nenhum 299/6015 315/6022 RR0.94 3 menos 10]e) CRITICO
clinicos (5.0%) (5.2%) (0.80 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.10) (de 10
menos
para5
mais)
Desfecho composto de beneficio liquido (AVC, embolia sistémica, embolia pulmonar, infarto do miocardio, morte e sangramento maior) (dabigatrana 110mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 844/6015 901/6022 RR0.92 12 menos [2110]@) IMPORTANTE
clinicos (14.0%) (15.0%) (0.84 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.02) (de 24
menos
para3
mais)

Acidente vascular cerebral ou embolia sistémica (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)

58




R S e NSRS

Qualidade da .
s A Importancia
Absoluto evidéncia

£¥ Conitec

Critérios para o rebaixamento da qualidade da evidéncia
Ne dos | Delineamento Risco de Inconsistancia Evidéncia Imbrecisio Outras Dabigatrana varfarina Relativo
estudos do estudo viés indireta P consideragGes s (1C95%) (1C95%)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 134/6076 199/6022 RR 0.66 11 menos E12E]@) CRITICO
clinicos (2.2%) (3.3%) (0.53 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.82) (de 16
menos
para 6
menos)
Acidente vascular cerebral (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 122/6076 185/6022 RR0.64 11 menos (2121210 CRITICO
clinicos (2.0%) (3.1%) (0.51 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.81) (de 15
menos
para 6
menos)
Acidente vascular cerebral hemorragico (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave associagdo muito 12/6076 45/6022 RR0.26 6 menos DPeD CRITICO
clinicos forte (0.2%) (0.7%) (0.14 para por 1.000 ALTA
randomizados 0.49) (de 6
menos
parad
menos)
Acidente vascular cerebral isquémico (dabigatrana com dosagens variadas versus varfarina) (seguimento: mediana 9,55 anos)
2 ensaios muito grave ndo grave grave © ndo grave nenhum Dabigatrana 111/6076 versus varfarina 142/6022 (RR=0,76; o000 CRITICO
clinicos ¢ 1C95% 0,60-0,98). Dabigatrana, ap6s resposta inadequada MUITO BAIXA
randomizados com varfarina, versus varfarina isoladamente HR= 0.58
(1C95% 0,46-0,73).
Acidente vascular cerebral sem incapacidade (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 44/6076 69/6022 RR0.62 4 menos [2111@) CRITICO
clinicos (0.7%) (1.1%) (0.43 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.91) (de 7
menos
paral
menos)
Acidente vascular cerebral com incapacidade (dabigatrana 150 mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
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Critérios para o rebaixamento da qualidade da evidéncia

]«

S A Importancia
estudos do estudo viés indireta conaderagoes (1C95%) (1C95%)
ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 80/6076 118/6022 RR 0.66 7 menos E12E]@) CRITICO
clinicos (1.3%) (2.0%) (0.50 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.88) (de 10
menos
para 2
menos)
Infarto do miocardio (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 89/6076 63/6022 RR1.38 4 mais o0 CRITICO
clinicos (1.5%) (1.0%) (1.00 para por 1.000 MODERADA
randomizados 1.91) (de 0
menos
para 10
mais)
Embolia pulmonar (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave | muito grave nenhum 18/6076 11/6022 RR 1.61 1 mais eO00O CRITICO
clinicos f (0.3%) (0.2%) (0.76 para por 1.000 MUITO BAIXA
randomizados 3.42) (de 0
menos
parad
mais)
Hospitalizagdes (dabigatrana 150 mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 2430/6076 2458/6022 RR0.97 12 menos o000 IMPORTANTE
clinicos (40.0%) (40.8%) (0.92 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.03) (de 33
menos
para 12
mais)
Mortalidade por causas vasculares (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? n3o grave n3o grave n3o grave nenhum 274/6076 317/6022 RR 0.85 8 menos 212]@) CRITICO
clinicos (4.5%) (5.3%) (0.72 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.99) (de 15
menos
paral
menos)

Mortalidade por qualquer causa (dabigatrana com dosagens variadas versus varfarina) (seguimento: mediana 9,55 anos)
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Critérios para o rebaixamento da qualidade da evidéncia

]«

_ Qualidade da A
S A Importancia
Ne dos | Delineamento Risco de Inconsistancia Evidéncia Imbrecisio Dableatrana varfating Relativo soluto evidéncia
estudos do estudo viés indireta P conaderagoes g (1C95%) (1C95%)
ensaios muito grave grave? grave® grave® nenhum Dabigatrana 438/6076 versus varfarina 487/6022 (RR=0,88; o000 CRITICO
clinicos ¢ 1C95% 0,77-1,0). Dabigatrana, apds resposta inadequada MUITO BAIXA
randomizados com varfarina, versus varfarina isoladamente HR= 0,36
(1C95% 0,29-0,46).
Sangramento maior (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 375/6076 397/6022 RR0.93 5 menos o000 CRITICO
clinicos (6.2%) (6.6%) (0.81 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.07) (de 13
menos
para5
mais)
Sangramento ameacador a vida (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 175/6076 212/6022 RR0.81 7 menos [212121@) CRITICO
clinicos (2.9%) (3.5%) (0.66 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.99) (de 12
menos
paraO
menos)
Sangramento ndo ameagador a vida (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? n3o grave ndo grave grave® nenhum 226/6076 208/6022 RR 1.07 2 mais 10]e) CRITICO
clinicos (3.7%) (3.5%) (0.89 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.29) (de 4
menos
para 10
mais)
Sangramento gastrointestinal (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 182/6076 120/6022 RR 1.50 10 mais [2111@) CRITICO
clinicos (3.0%) (2.0%) (1.19 para por 1.000 MODERADA
randomizados 1.89) (de 4
mais para
18 mais)

Sangramento menor (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
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Critérios para o rebaixamento da qualidade da evidéncia

Delineamento

Risco de
viés

Inconsisténcia

Evidéncia

Imprecisdo

o) ot

Outras

Relativo

Absoluto

Qualidade da
evidéncia

Importancia

Ne dos
do estudo indireta consideragGes (1C95%) (1C95%)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 1787/6076 1931/6022 RR0.91 29 menos E12E]@) IMPORTANTE
clinicos (29.4%) (32.1%) (0.85 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.97) (de 48
menos
para 10
menos)
Sangramento maior ou menor (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 1977/6076 2142/6022 RR0.91 32 menos (2121210 IMPORTANTE
clinicos (32.5%) (35.6%) (0.86 para por 1.000 MODERADA
randomizados 0.97) (de 50
menos
parall
menos)
Sangramento intracraniano (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 9,55 anos)
2 ensaios muito grave ndo grave grave © ndo grave nenhum Dabigatrana 36/6076 versus varfarina 87/6022 (RR= 0,40; [10]0]0) CRITICO
clinicos c 1C95% 0,27-0,60). Dabigatrana, apds resposta inadequada MUITO BAIXA
randomizados com varfarina, versus varfarina isoladamente HR= 0,50
(1C95% 0,33-0,75).
Sangramento extracraniano (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? n3o grave ndo grave grave® nenhum 342/6076 316/6022 RR 1.07 4 mais 10]e) CRITICO
clinicos (5.6%) (5.2%) (0.92 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.25) (de 4
menos
para 13
mais)
Desfecho composto de beneficio liquido (AVC, embolia sistémica, embolia pulmonar, infarto do miocardio, morte e sangramento maior) (dabigatrana 150mg versus varfarina) (seguimento: mediana 2 anos)
1 ensaios grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 832/6076 901/6022 RR0.91 13 menos [2110]@) IMPORTANTE
clinicos (13.7%) (15.0%) (0.82 para por 1.000 BAIXA
randomizados 1.00) (de 27
menos
para O
menos)

Legenda. IC: Intervalo de Confianga; RR: Risk ratio; a. Foi verificado relato seletivo de desfecho, pois existem divergéncias entre o protocolo publicado no clinicaltrials e o ECR para os desfechos
secundarios combinados que ndo foram apresentados (AVC/eventos embdlicos sistémicos/morte por todas as causas; AVC/eventos embdlicos sistémicos/embolia pulmonar/infarto agudo
miocardio/morte vascular); b. As magnitudes do intervalo de confianga foram amplas e cruzaram o 1. Ou seja, a variagdo dos possiveis valores verdadeiros é grande, a ponto de comprometer a
relevancia clinica dos achados; c. Foi incluido um estudo observacional considerado de boa qualidade metodoldgica, porém o ensaio clinico possui alto risco de viés do dominio de relato seletivo
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de desfecho; d. Os resultados do ensaio clinico randomizado divergem do estudo observacional. O primeiro ndo favorece ao traﬁmemtodibrgatrﬁa;e ose favorece aoltratamento com |
dabigatrana; e. O estudo observacional ndo relata as dosagens de dabigatrana de forma individualizada; f. As magnitudes do intervalo de confianga foram bastantes amplos (cruzaramo 1 e
ficaram perto do 0). Ou seja, a variagdo dos possiveis valores verdadeiros é grande, a ponto de comprometer a relevancia clinica dos achados.
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6.9.3 Avaliacao da qualidade da evidéncia realizada pela Secretaria-Executiva da Conitec do idarucizumabe

A SE da Conitec realizou uma avalia¢do da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE, sendo consideradas
diferentes caracteristicas metodoldégicas e resultados provenientes do corpo de evidéncias para avaliacdo da qualidade
dos seguintes desfechos para idarucizumabe: reversdao da dabigatrana, mortalidade e eventos trombdticos. Outros
desfechos ndo foram considerados, pois foram heterogéneos e alguns ndo tinham relevancia clinica (p.e., Concentrag¢des

da dabigatrana e idarucizumabe).
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Quadro 12. Avaliacdo da qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE para idarucizumabe realizado pela Secretaria-Executiva da Conitec.

Critérios para o rebaixamento da qualidade da evidéncia Ne de pacientes m

Qualidade da Importancia
Ne dos | Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Idarucizumabe Sem Relativo | Absoluto evidéncia s
estudos do estudo viés indireta - consideragdes Idarucizumabe | (95%Cl) | (95% Cl)

Reversdo da dabigatrana (seguimento: média 2,13 anos)

4 estudo muito grave ndo grave muito grave | muito grave | todos os potenciais | Areversdo da dabigatrana pelo idarucizumabe variou entre o000 NAO
observacional a b ¢ fatores de confusdo | 67% a 100%. MUITO BAIXA IMPORTANTE
sugeririam um
efeito espurio e,
mesmo assim,
nenhum efeito foi

observado.
Mortalidade (seguimento: média 1,50 anos)
7 estudo muito grave ndo grave muito grave | muito grave | todos os potenciais | As taxas de mortalidade com idarucizumabe variaram entre eO00O CRITICO
observacional a b ¢ fatores de confusdo | 6,3% a 31%. MUITO BAIXA
sugeririam um Barber e col. (2020) — p = 0,90
efeito espurio e, Trés (N =51; 5,9%) Com idarucizumabe
mesmo assim, 101 (N = 1285; 7,9%) Sem idarucizumabe
nenhum efeito foi | Singh e col. (2019) — p =0,0011
observado. 13/112 [11,6%] — Com Idarucizumabe

6/217 [2,8%] — Sem idarucizumabe

Eventos trombéticos (seguimento: média 2,28 anos)
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Ne dos | Delineamento
estudos do estudo
5 estudo
observacional

Critérios para o rebaixamento da qualidade da evidéncia

Risco de
viés

muito grave ndo grave muito grave | muito grave
a b c

Evidéncia

o Imprecisao
indireta P

Inconsisténcia

s |

Outras
consideragées

todos os potenciais
fatores de confusdo
sugeririam um
efeito espurio e,
mesmo assim,
nenhum efeito foi
observado.

_ ANE

Absoluto
(95% CI)

Relativo
(95% ClI)

Sem

Idarucizumabe )
Idarucizumabe

Pollack e col. 2017

30 dias

Grupo A (301 pacientes; 14; 4,8%)

Grupo B (202 pacientes; 10; 5%)

90 dias

Grupo A (301 pacientes; 19; 6,8%)

Grupo B (202 pacientes; 15; 7%)

Van der Wall e col. 2019

66 (N = 88; 75%)

Barber e col. 2020 — (ORa =0,87; 1C95% 0,12-4,62; p = 0,87)
Dois (N =51; 3,9%) Com idarucizumabe

49 (N = 1285; 3,8%) Sem idarucizumabe

Kupper e col. 2019

oito pacientes com pontuagdo entre 0-2 na mRS,
classificados como independentes

trés pacientes tiveram a pontuagdo 3 na mRS 3,
classificados como incapazes e independentes
oito pacientes tiveram um resultado desfavoravel com uma
pontuagdo de 4-5 mRS com incapacidade grave
Singh e col. (2019) — p =0,0011

0,9%— Com ldarucizumabe

10,1% — Sem idarucizumabe

Qualidade da
evidéncia

®000
MUITO BAIXA

Importancia

CRITICO

Legenda. IC: Intervalo de Confianga; a. Os estudos observacionais de uma maneira geral obtiveram uma baixa qualidade metodoldgica; b. Os estudos em sua maioria ndo tinham grupo

comparador; c. Os estudos obtiveram uma importante variagdo nos resultados.
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AVALIACAO ECONOMICA

7.

7.1 Apresentagcao do modelo de avaliagdo econdmica

O demandante delineou em sua proposta um estudo de custo-efetividade para utilizacdo da dabigatrana com

idarucizumabe em comparagdo com varfarina para pacientes diagnosticados com FA com pelo menos um fator de

risco adicional para AVC ou embolia (conforme definido pelo escore de estratificacdo de risco CHADS;) ou com

fracdo de ejecdo ventricular esquerda comprometida, elegiveis para tratamento anticoagulante. O Quadro 13

descreve de forma resumida a modelagem proposta pelo demandante (33).

Quadro 13. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

PARAMETRO

Tipo de estudo

ESPECIFICACAO

Custo-efetividade.

COMENTARIOS

Adequado, pois a eficacia é diferente
entre as tecnologias.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervencéo
versus comparador)

Dabigatrana em dose sequencial (150 mg em pacientes com
idade < 80 anos e 110 mg em pacientes com idade > 80
anos) com idarucizumabe versus varfarina 5 mg com
produtos hemoderivados para controle do sangramento

Adequado. 0] demandante
comparou com a atual alternativa
para o tratamento de fibrilagdo atrial
nao valvar disponivel no SUS.

Populagdo em estudo e | Pacientes diagnosticados com FA com pelo menos um fator | Adequado a proposta de
subgrupos de risco adicional para AVC ou embolia (conforme definido | incorporacgdo.

pelo escore de estratificagdo de risco CHADS;) ou com

fracdo de ejecdo ventricular esquerda comprometida,

elegiveis para tratamento anticoagulante.
Desfechos de saude utilizados | Anos de vida ajustados pela qualidade (quality-adjusted life | Adequado a proposta de

years — QALY) e anos de vida ganhos (AVG).

incorporacao, ao desenho de estudo
escolhido (custo-efetividade).

Horizonte temporal

Até o fim da vida (lifetime horizon), limitado a idade maxima
de 100 anos.

Parcialmente. A adog¢do de um
horizonte temporal até o fim da vida
é consistente devido ao estado
cronico da fibrilagao atrial, mas deve
adotar a expectativa de vida média
da doencga, sendo equivocado usar
uma expectativa de vida na coorte
hipotética ndo condizente com a
histdria natural da doenca.

Taxa de desconto

5% para custos e efetividade.

Adequado. Consistente com as
diretrizes de Avaliagcdo Econ6mica do
Ministério da Saude (76).

Perspectiva da analise Sistema Unico de Salde. Adequado a proposta de
incorporagao.
Medidas da efetividade Acidente vascular isquémico primario ou recorrente, | Adequado. Os desfechos sdo

acidente vascular hemorragico, ataque isquémico
transitorio, embolia sistémica, infarto agudo do miocardio,

compativeis com a histéria natural
da doenca.
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hemorragia intracraniana, hemorragia
sangramentos menores e morte.

extracraniana,

Medidas e quantificagdo dos

As utilidades foram extraidas dos estudos de Sullivan e col.
(2006) (77) e Tengs e col. (2003) (78)

Parcialmente. Os estudos nao
possuem as utilidades especificas
para pacientes com fibrilagdo atrial
nao valvar tratados com dabigatrana
e sim de outras populagées. O
estudo de custo-efetividade de
Sullivan e col. comparou a varfarina
ao tratamento habitual. O estudo de
revisdo sistemdtica de Tengs e col.
usou dados de vinte estudos para
estratificar a qualidade de vida de
pacientes com acidente vascular
cerebral.

desfechos  baseados em
preferéncia (utilidades)
Estimativa de recursos

despendidos e de custos

Os custos inseridos no modelo foram custos diretos
relacionados aos tratamentos anticoagulantes e ao manejo
de eventos

Parcialmente. Os custos da varfarina
nao estdo claros, pois o demandante
ndo informa se usou o custo do
Sistema Integrado de Administragao
de Servigos Gerais.

Os custos do AVC agudo foram
obtidos em um estudo para
pacientes com diabetes tipo 2 de
Santoni e col. 2018 (baseado na
opinido de especialistas de RS
1.033).

Os custos do AVC crénico baseado
no estudo de Ribeiro e col. 2005 que
investigaram o custo anual do
manejo da cardiopatia isquémica
cronica no Brasil com 147 pacientes
em uma coorte em unico hospital. Os
individuos com eventos
cardiovasculares tiveram um custo 3
vezes maior que aqueles sem
eventos descritos no periodo (RS
4.626,00 vs. RS 1.312,00, p=0,001)
(79,80). Assim, os dados dos custos
sdo confusos, pois ndo condizem
com as referéncias e existe a
necessidade de melhorar esses
pontos no modelo.

Unidade monetdria utilizada, | Reais (RS) Adequado a proposta de

data e taxa da conversdo incorporacgdo, na perspectiva do SUS.

cambial (se aplicavel)

Método de modelagem Markov Adequado a proposta de
incorporagdo, considerando o

carater cronico da doenga.

Pressupostos do modelo

- O acidente vascular cerebral em pacientes com FA sdo
mais graves do que na populacdio em geral e sdo
frequentemente associados com incapacidade a longo

Parcialmente. 0] uso do
medicamento alteplase para o
tratamento de AVC isquémico foi
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prazo, assim como premissa conservadora, foi assumido
que os pacientes ndo poderiam melhorar de seus niveis de
incapacidade resultantes os eventos como acidente
vascular cerebral isquémico, acidente vascular cerebral
hemorragico e hemorragia intracraniana, enquanto
manutengdo do estado ou piora do status funcional era
permitida, tanto em eventos primarios como recorrente;

- As taxas de mortalidade resultantes diretamente de
acidente vascular cerebral foram assumidas como
independentes do histdrico prévio de acidente vascular
cerebral dos pacientes;

- Apés a hemorragia intracraniana ou acidente vascular
cerebral hemorragico os pacientes interromperam
permanentemente o tratamento anticoagulante;

- Assumiu-se que 50% dos pacientes que apresentam
hemorragia extracraniana interrompem permanentemente
o tratamento, enquanto os demais interrompem por
apenas um ciclo;

- Foi considerado que 100% dos pacientes com acidentes
isquémico, sangramentos graves ameacadores a vida ou
que necessitem de cirurgias de emergéncia em uso de
dabigatrana utilizariam idarucizumabe para reversao do
efeito anticoagulante para entdao serem submetidos ao
tratamento de suporte. Pacientes em uso de varfarina ou
sem tratamento receberam apenas tratamento de suporte
(isto é, uso de produtos hemoderivados para controle de
sangramento);

- Especificamente para o acidente vascular isquémico,
assumiu-se que o uso de idarucizumabe permite que os
pacientes recebam tratamento trombolitico agudo com
alteplase (Actilyse®), obtendo beneficio clinico de redugdo
do nivel de incapacidade e de mortalidade resultante com
seu uso;

- Pacientes que necessitaram de cirurgias de emergéncia
poderiam apresentar trés desfechos: hemorragia grave,
hemorragia leve e auséncia de hemorragia. Nado foi
computada mortalidade adicional por cirurgias de
emergéncia, pois as consequéncias por sangramentos
maiores decorridos de cirurgias de emergéncia no RE-LY ja
foram contempladas pelas estimativas de sangramentos
graves no modelo.

- O modelo prevé a possibilidade de transicdo da terapia
anticoagulante de primeira linha para uma outra terapia
como segunda linha, mas foi adotada a premissa de que ndo
haveria terapia subsequente a interrupg¢do do tratamento.

considerado inadequado, pois ndo
foi adicionado nenhum tratamento
aos pacientes na coorte hipotética
com varfarina, ou seja, existem
desequilibrio entre as coortes
hipotéticas. Além disso, o uso do
alteplase considera um cenario que
nao existe atualmente, pois os dois
medicamentos, dabigatrana e
idarucizumabe, nao estdo
incorporados no SUS.
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Andlise de sensibilidade e | Foi conduzida andlise de sensibilidade deterministica e | Parcialmente. O demandante ndo
outros métodos analiticos de | andlise de sensibilidade probabilistica. apresenta as varidveis que foram
apoio usadas para a andlise de
sensibilidade probabilistica. Como o
modelo possui muitas premissas,
como descrito anteriormente, é
necessario um detalhamento de
cada varidvel com suas respectivas
distribuicdes para entender se a
modelagem teve suas incertezas
tratadas de forma adequada, bem
como dos seus respectivos intervalos
de confianga, bem como as fontes
utilizadas para assumir os intervalos
de confianga. Cumpre ressaltar que o
demandante enviou o modelo, mas
na andlise de sensibilidade
probabilistica ndo fica claro como
foram usadas as distribuicdes
estatisticas no software Excel.

O tratamento com dabigatrana em dose sequencial (150mg para pacientes com idade < 80 anos e 110mg para
idade = 80 anos) resultou em aproximadamente 7,26 QALY vs. 6,90 QALY com o tratamento com varfarina 5 mg. Além
disto, o tratamento com dabigatrana apresentou 9,45 AVG vs. 9,06 AVG com varfarina 5 mg. A razdo de custo-efetividade

incremental (RCEI) foi estimada em RS 12.670,34 por QALY ganho e de RS 11.256,17 para cada AVG.

Tabela 5 Resultados da analise de custo-efetividade e custo-utilidade no caso base.

Intervengio Custos totais (RS) AVG QALY RCEI (R$/AVG) RCEI (R$/QALY)
Varfarina 7.129,70 9,06 6,90 - -
Dabigatrana 11.609,36 9,45 7,25 - -
Incremental 4.479,65 0,40 0,35 11.256,17 12.670,34

7.2 Analise de sensibilidade deterministica

Na anadlise de sensibilidade deterministica foram variados os seguintes parametros:

1) Os dados de efetividade de dabigatrana da analise de dose sequencial do estudo Sorensen e col. (2011) (63), da
proposta de incorporacdo de dabigatrana pelo Ministério da Saude do Canada, para a RCEI foi estimada em RS
11.913,53/QALY, variando de RS 9.650,40/QALY para o limite inferior (maior eficacia), e RS 17.818,01/QALY para
o limite superior (menor eficacia). Na analise de sensibilidade para o caso base, alterando os mesmos parametros
conjuntamente (beneficio de dabigatrana em AVC isquémico e AVC hemorragico), foi estimado uma RCEI de RS

10.865,84 para o limite inferior do 1C95% e RS 17.179,78 para o limite superior;
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2)

3)

4)

5)

6)

Utilizando a fonte de custo alternativa para AVC isquémico, a RCEIl foi estimada em RS 13.005,47/QALY.

Considerando a variac¢do do intervalo interquartilico dos valores utilizados, a RCEl variou de RS 12.846,86/QALY a
RS 13.370,68/QALY. Os resultados obtidos na andlise de cendrio adicional, considerando a subandlise de risco de
eventos de acordo com o histérico de AVC, n3do diferiram muito do caso base, sendo estimado um custo
incremental de RS 4.474,92, com QALY incremental de 0,35 e RCEI de RS 12.785,70;

Considerando que os pacientes entram no modelo com 60 anos, a RCE| foi estimada em RS 4.226,14/QALY,
enquanto considerar que os pacientes entram no modelo com 80 anos, gera uma RCEI de RS 30.215,26/QALY.
Variar simultaneamente as taxas de desconto para pardmetros clinicos e para custos gera uma estimativa de RS
13.068,41/QALY para 3% de desconto e de RS 12.299,02/QALY para 7% de desconto.

A varia¢do do beneficio de dabigatrana quanto a prevengao de AVC isquémico levou a uma varia¢do da RCEl entre
RS 11.141,75/QALY e RS 16.168,54, considerando o cendrio de maior beneficio e menor beneficio,
respectivamente. A variagao no beneficio de prevenc¢do de AVC hemorragico gerou uma variagdo menor na RCEI,
ficando entre RS 12.329,97/QALY e RS 13.333,23/QALY. A variacdo de ambos os pardmetros simultaneamente,
conforme mencionado previamente gerou uma varia¢do na RCEl de RS 10.865,84/QALY a RS 17.179,78/QALY;
Em uma andlise de sensibilidade adicional, removendo o beneficio da alteplase, mas mantendo seu custo com
desconto, a RCEI foi estimada em RS 14.077,49/QALY. Em uma varia¢do conjunta, removendo o beneficio da
alteplase, e considerando a variagcdo beneficio de dabigatrana na prevencdo de AVC isquémico e AVC
hemorragico, estimou-se uma RCEl de RS 11.721,12/QALY no limite inferior e RS 20.630,12/QALY no limite
superior. Alternativamente, removendo o desconto de alteplase, mas mantendo seu beneficio, a RCEI foi
estimada em RS 15.766,46/QALY;

A variacdo de 20% no custo unitdrio de dabigatrana gerou uma varia¢do importante na RCEl, entre RS
9.851,02/QALY e RS 15.489,66/QALY. Entretanto, a variacdo do custo de monitoramento de RNI foi o fator
analisado com maior impacto na RCEl, sendo estimado em RS 14.575,90/QALY, com o menor custo de
monitoramento e RS 3.456,95/QALY com o maior valor. Varia¢do dos custos de tratamento de AVC agudo e
crénico simultaneamente representou uma varia¢do da RCEIl entre RS 12.327,71/QALY com o menor custo e RS

13.006,68/QALY com o maior custo.

7.3 Analise de sensibilidade probabilistica

A anadlise de sensibilidade probabilistica demonstrou que o uso de dabigatrana em dose sequencial representa

incremento de custo e incremento de efetividade em todas as simulagdes. Considerando um limiar de disposicdo a pagar

de RS 30.548,40/QALY equivalente a uma vez o PIB per capita (81), dabigatrana é custo-efetivo em comparagdo com

varfarina, em 99,6% das simula¢des. A RCEI média das simulacdes foi de RS 10.756,44/QALY (
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Figura 6). A curva de aceitabilidade de dabigatrana em dose sequencial em comparag¢do com varfarina demonstrou que,
em um limiar de disposic3o a pagar de RS 30.548,40 (81), a probabilidade de aceitabilidade de dabigatrana ser preferivel

em detrimento da varfarina é de aproximadamente 99,7% (

Figura 7).
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Figura 7. Curva de aceitabilidade de dabigatrana em comparag¢do com varfarina andlise de sensibilidade probabilistica.

Legenda: Probability = probabilidade.

7.4 LimitagOes

O demandante conduziu um estudo de custo-efetividade considerando a cronicidade da doenca, bem como a

histdria natural da doenca FANV, sendo considerado adequado. No entanto, os custos atribuidos, principalmente do AVC
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agudo e crdénico, nao foram adequados, pois as referéncias prirr\\’ér/ias utilizadas ndo demostram com clareza os custos
utilizados pelo demandante. Ademais, os custos usados para o medicamento varfarina ndo sdao do Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (o dossié ndo utilizou esse filtro, e sim os custos do Banco de Pregos em Saude). Também
ndo fica claro se os pacientes tratados com idarucizumabe possuem custos de ressangramento e eventos
tromboembdlicos adicionais nos casos de cirurgia de emergéncia, pois os estudos recuperados na revisao sistematizada
demostraram esses resultados. Outra importante limitacdo foi a utilizacdo de utilidades ndo especificas para a populacao
estudada; apesar do demandante ter justificado as dificuldades em localizar as utilidades especificas para pacientes do
Brasil com FA, essa é uma limitagdo importante do modelo. Além disso, o pressuposto de que ninguém tratado com
varfarina consegue ficar na faixa terapéutica de RNI ndo foi justificado adequadamente. O demandante assumiu a idade
dos pacientes até 100 anos, porém essa premissa foi considerada ndo adequada. Assim, o modelo deve assumir a

expectativa de vida média dos individuos com FANV para cada estado de transigdo.

Em relagdo as intervencgdes, o demandante adicionou o alteplase, medicamento disponivel no SUS, no modelo. O
uso do medicamento para o tratamento de AVC isquémico na coorte hipotética da dabigatrana e idarucizumabe foi
considerado inadequado, pois os dois medicamentos ndo estdao no SUS atualmente, além disso o custo por QALY aumenta
substancialmente quando o alteplase sai do modelo (como demostrando na anadlise de sensibilidade). Cumpre ressaltar
que os achados da revisdo sistematizada apontaram para situa¢des semelhantes, ou seja, o idarucizumabe precisa ser
associado ao tratamento de suporte como hemoderivados ou tromboliticos para ter algum beneficio clinico, porém
dabigatrana e idarucizumabe ndo se encontram incorporados ao SUS. Além disso, o demandante assumiu que a
mortalidade de 30 dias do REVERSE-AD, para os pacientes com sangramento ameacgadores a vida tratados com
idarucizumabe, seria usado em todo horizonte do modelo. O evento adverso dispepsia, relatado no estudo RE-LY e na
extensdo RELY-ABLE, ndo foi usado no modelo como causa de descontinuidade do tratamento, assim existem incertezas
nas taxas de descontinuidade. Por fim, o demandante nao informa todas as varidveis que compuseram a andlise de
sensibilidade probabilistica, bem como todos as distribuicGes estatisticas utilizadas para cada varidvel com seus

respectivos intervalos de confianga, bem como as fontes para atribuir a cada IC.

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Apresentagdo do modelo de impacto orgamentdrio

O demandante elaborou andlise de impacto orgamentario (AlO) da incorporagdo conjunta de dabigatrana para
prevencdo de eventos tromboembdlicos em pacientes com FANV, com idade 260 anos, que ndo conseguem permanecer
na faixa terapéutica de RNI com varfarina (RNl <2 ou >3) e de seu agente reversor idarucizumabe para reversao da
anticoagulagdo com dabigatrana em sangramentos ameacadores a vida ou em cirurgias de emergéncia entre as terapias

disponibilizadas pelo SUS (33). Os custos diretos com os medicamentos estdo disponiveis no Quadro 14.

Quadro 14. Custos diretos utilizados na aquisicdo dos medicamentos no caso base do modelo.
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Custo cheio (R$) Custo unitario (R$) | ___Fonte ___

Dablgatranf etexilato, 1150mg 120,33 201 Boeh rlnger

(apresentagdo com 60 capsulas) Ingelheim

DablgatranNa etexilato, ’110mg 120,33 201 Boehrlnger

(apresentagdo com 60 capsulas) Ingelheim
Varfarina sédica, 5mg‘(aPresenta;ao 30 0,10 BPS

com 30 comprimidos)

Idarucizumabe 50mg/ml (2 frascos- Doacsio 0,00 Boehrlnger

ampola) Ingelheim

Alteplase Doagdo 0,00 Boehrlnger

Ingelheim

Fonte. Preco apresentado no dossié do demandante Boehringer-Ingelheim (33).

Foram elaborados trés cenarios na AlO, com base em uma difusdo de mercado de 35% no primeiro ano e 70% no
ultimo ano de incorporacgédo (Tabela 6). No caso base, o impacto incremental em 5 anos da incorporagdo conjunta de
dabigatrana e idarucizumabe foi estimado em RS 692.773.748 (Tabela 7). No cendrio alternativo, considerado a
aquisi¢dao de anticoagulantes e monitoramento de RNI, o impacto incremental em 5 anos da incorporagdo conjunta de

dabigatrana e idarucizumabe foi estimado em RS 716.220.489 (

Tabela 8). No segundo cendrio alternativo, considerando-se o impacto incremental com a redugdo dos eventos clinicos
anuais (p.e. AVC isquémico, AVC hemorragico, dentre outros), em 5 anos da incorpora¢do conjunta de dabigatrana e
idarucizumabe geraria uma economia de -R$151.508 (Tabela 9). Além disso, o cendrio com uma taxa de difusdo 40% no
primeiro ano e 75% no ultimo ano de incorporagao foi utilizado. O impacto incremental em 5 anos da incorporagdo

conjunta de dabigatrana e idarucizumabe foi estimado em RS 754.416.578 (Tabela 10).

Tabela 6. Populagdo-alvo distribuida pela participa¢do de mercado prevista.

Intervencao 2020 2021 2022 2023 2024
Cenario Atual 198.830 200.296 201.715 203.082 204.396
Dabigatrana — n (%) 0% 0% 0% 0% 0%

198.830 200.296 201.715 203.082 204.396

Varfarina - n (%) (100%)  (100%)  (100%)  (100%)  (100%)

Cenario Incorporagao

Dabigatrana —n (%) 69.590 100.148 121.029 132.003 143.078

(35%) (50%) (60%) (65%) (70%)
Varfarina n (%) 129.239  100.148 80.686 71.079 61.319
? (65%) (50%) (40%) (35%) (30%)
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Tabela 7. Custos totais e impacto incremental.

Cenario

Cendrio atual R$65.302.361 R$67.845.310 R$70.089.668 R$72.170.533 R$74.060.452 R$349.468.324
Cenario de R$150.810.93 R$190.698.49 R$218.335.56 R$233.601.28 R$248.795.79 R$1.042.242.07
incorporagao 4 7 5 3 4 2

R$122.853.18 R$148.245.89 R$161.430.75 R$174.735.34

Impacto incremental R$85.508.572 7 7 0 2

R$692.773.748

Tabela 8. Impacto incremental com aquisi¢ao de anticoagulantes e monitoramento de relagdao normatizada internacional.

Cenario

R$199.917.37

Cendrio atual R$39.421.549 R$39.712.329 R$39.993.606 R$40.264.612 R$40.525.280 6
Cenario de R$127.505.34 R$166.474.49 R$193.185.61 R$207.347.18 R$221.625.23 R$916.137.86
incorporagao 1 2 0 7 4 4

R$126.762.16 R$153.192.00 R$167.082.57 R$181.099.95 R$716.220.48

Impacto incremental R$88.083.793 3 a 5 a 9

Tabela 9. Impacto incremental com eventos clinicos anuais.

Custo incremental

Eventos clinicos RS2.575.220 R$3.908.977 RS$4.946.107 RS$5.651.824 RS$6.364.612 -R$23.446.741
AVC isquémico -R$391.765 -R$563.793 -R$681.343 -R$743.124  -R$805.468  -R$3.185.493
AVC hemorragico RS1.912.918 RS$2.752.897 RS$3.326.874 RS$3.628.536 R$3.932.952 -R$15.554.177
AVC cronico = -R$202.954  -RS467.381 -R$766.993 RS$1.069.968 -R$2.507.296

Hemorragia ameacadora avida -R$251.904 -R$362.518 -R$438.102 -R$477.827 -RS517.914  -R$2.048.265

Cirurgias de emergéncia -R$18.633 -R$26.815 -R$32.406 -R$35.344 -RS$38.310 -R$151.508

Tabela 10. Custos totais e impacto incremental considerando uma populag¢do ampla.

Cenério (em RS) 2020 2021 2022 2023 2024 5 anos
Cenario atual 65.302.361 67.845.310 70.089.668 72.170.533 74.060.452 349.468.324
. Cenario ds 163.026.444 202.975.117 230.674.087 246.000.284 261.253.970 1.103.929.903
incorporacao
Impacto
. 97.724.083 135.129.807 160.584.419 173.829.752 187.193.518 754.461.578
incremental

76



£¥ Conitec 28

8.2 Analise de sensibilidade deterministica

O demandante conduziu varias analises de sensibilidade deterministica variando diversas premissas, tais como:
valores de efetividade de dabigatrana na prevencao de AVC isquémico e hemorragico; fonte alternativa para os custos de
AVC isquémico agudo; restricdo da cobertura exclusiva do SUS, ou seja, considerando que todos os pacientes elegiveis
sejam tratados pelo SUS; variando a propor¢ao de pacientes com FA tratados; variacdo do custo de monitoramento de
RNI; variacdo do beneficio de dabigatrana quanto a prevencdo de AVC isquémico; variacao no beneficio de prevencao de

AVC hemorragico; removendo o beneficio do medicamento alteplase.

Na analise de cenario utilizando os dados de efetividade de dabigatrana do estudo de Sorensen e col. (2011) (63),
0 impacto orgamentério estimado em 5 anos foi de RS 687.533.633. O impacto orgamentario em 5 anos estimado
considerando os limites dos intervalos de confianca da anélise de Sorensen, foi de RS 671.739.502 para o limite inferior
(maior eficacia), e RS 716.314.066 para o limite superior (menor eficacia). O resultado para a AlO, assumindo a prevaléncia
de FA por Moraes e col. (2019) (8), em 5 anos para esta andlise de cendrio foi estimado em RS 692.773.748. Considerando

uma varia¢do de 20% ao redor da prevaléncia, a AlO em 5 anos variou de R$ 522.200.133 a RS 783.300.200.

Na analise de cendrio utilizando a fonte de custo para AVC isquémico alternativa, a AIO em 5 anos foi estimado
em RS 689.827.655. Considerando a varia¢do no intervalo interquartil do valor utilizado, a AIO em 5 anos variou de RS

686.504.020 a RS 703.326.410.

Retirando do modelo a restricdo da cobertura exclusiva do SUS, a AlO estimada em 5 anos aumenta para RS
892.756.924. Variando a proporg¢do de pacientes com FA tratados para 30%, a AIO reduz para RS 389.928.939.
Alternativamente, utilizando a proporg¢ao de pacientes em uso de varfarina na América do Sul de 24,3%, Oldgren e col.
(2014) (82), ao invés do cdlculo envolvendo proporgcao de pacientes tratados, FANV entre os tratados e proporgao em
tratamento com AVK, a AIO em 5 anos foi estimado em RS 450.044.301, sendo estes os pardmetros com maior impacto

na estimativa do impacto orgcamentario em 5 anos.

A variacdo do custo de monitoramento de RNI também altera consideravelmente a AIO em 5 anos, sendo
estimado em RS 752.753.643, com o menor custo de monitoramento e RS 402.769.972 com o maior valor. Variacdo dos
custos de tratamento de AVC agudo e crénico simultaneamente representou uma variacdo da AIO em 5 anos entre RS
697.023.141 com o menor custo e RS 688.524.355 com o maior custo. A variacdo do beneficio de dabigatrana quanto a
prevencdo de AVCisquémico levou a uma variacdo da AlO entre RS 685.424.111 e RS 707.005.885, considerando o cenario
de maior beneficio e menor beneficio, respectivamente. A variacdo no beneficio de prevencdo de AVC hemorragico gerou
uma variacdo menor do impacto orcamentario ficando entre RS 689.716.487 e RS 698.390.446. A varia¢do no beneficio

de prevencdo de AVC (isquémico ou hemorragico) gerou uma variagdo da AlO entre RS 682.366.850 e RS 712.622.584.
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Uma anélise de sensibilidade adicional, removendo o beneficio da alteplase, a AIO em 5 anos foi estimado em RS

692.794.493. Variando o beneficio da dabigatrana na prevencdo de AVC (isquémico ou hemorragico) com remocao do

beneficio da alteplase, o impacto orcamentario varia de RS 681.798.961 a RS 713.913.593.

8.3 Limitagoes

A AlO apresentada pelo demandante possui analise por cendrios e analise de sensibilidade deterministica, sendo
considerada adequada. No entanto, devido ao grande numero de cenarios gerados seria necessario utilizar o Método de
Monte Carlo, porque o modelo possui muitas incertezas nas varidveis incluidas. Assim, a melhor forma de demostrar a
distribuicdo de possiveis cendrios de impacto orgamentario de acordo conjunto de varidveis variadas em comparagao ao
caso base seria pelo MMC, pois sinalizaria custo médio de aporte incrementais de recursos que a incorporagao poderia
gerar ao final do quinto ano da incorporagdo. Além disso, a andlise deterministica seria melhor ilustrada pelo diagrama

de tornado ao invés de apresentar na forma de texto descritivo.

Em relagdo aos custos, o demandante ndo deixa claro se existem custos extras com os pacientes tratados com
idarucizumabe, pois como visto nos estudos recuperados no relatério, novos eventos tromboembdlicos e taxas
ressangramento ocorreram mesmo depois da administracdo do reversor idarucizumabe. Além disso, o uso do
medicamento alteplase também foi considerado inadequado, pois, conforme discutido anteriormente, os medicamentos
dabigatrana e idarucizumabe ainda ndo estdo disponiveis no SUS. Além disso, a analise de sensibilidade demonstra que a
exclusdo do medicamento aumenta o impacto orgamentario. Por fim, a adoc¢do de taxas de difusdo advindas do mercado
de farmacias privadas, Auditoria de Mercado PMB da empresa IQVIA, sdo inapropriadas para mimetizar o SUS. Nesse
sentido, o demandante precisa encontrar outras formas de formas de analisar o market share, inclusive, com uma nova

referéncia da literatura.

9. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE AVALIAGCAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

Foram realizadas buscas, nos sites das principais agéncias de ATS, sobre as recomendac¢des a respeito do
tratamento da fibrilacdo atrial com dabigatrana, bem como do seu reversor o idarucizumabe, as quais estdo descritas

abaixo.

9.1 Dabigatrana

e National Institute for Clinical Excellence and Health (NICE)

A agéncia britanica NICE incorporou a dabigatrana para prevencdo de acidente vascular cerebral e embolia sistémica na

FANV, em margo de 2012, com os seguintes condicionantes (83):

1. acidente vascular cerebral prévio, ataque isquémico transitério ou embolia sistémica

2. fracdo de ejec¢do do ventriculo esquerdo abaixo de 40%
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3. insuficiéncia cardiaca sintomatica classe NYHA 2 ou acima

4. 75 anos ou mais
5. 65 anos ou mais com um dos seguintes: diabetes mellitus, doenca arterial coronariana ou hipertensao.

® Scottish Medicines Consortium (SMC)

A agéncia da Escocia SMC incorporou a dabigatrana em 2011 com os mesmos condicionantes do NICE (84).

All Wales Medicines Strategy (AWMSG)

A agéncia do Pais de Gales incorporou a dabigatrana em 2011 com os mesmos condicionantes do NICE (85)
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

A CADTH incorporou a dabigatrana em margo de 2013 para pacientes com FA com seguintes critérios (86):

1. Pacientes com um escore CHADS; > 1;
2. Pacientes que ndo conseguem atingir a anticoagulagao adequada com a varfarina.

® Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

A agéncia PBAC recomendou a incorporagao da dabigatrana em marco de 2011 para prevenc¢ao de AVC ou embolismo em

pacientes com FANV de alto risco (87).

® Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)
A agéncia PHARMAC recomendou a dabigatrana em 2010 para o tratamento de FANV (88).

e Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED)

A agéncia INFARMED incorporou a dabigatrana em 2014 para FA ndo valvar nas seguintes condicdes (89):
1. AVC prévio ou acidente isquémico transitorio;
2. ldade =75 anos;
3. Insuficiéncia cardiaca sintomatica (classe NYHA 2 ou acima);
4. Diabetes mellitus;

5. Hipertensado arterial sistematica.

9.2 Idarucizumabe

As agéncias NICE, AWMSG e CADTH ndo avaliaram o idarucizumabe no contexto dos seus paises. A agéncia
australiana PBAC e agéncia neozelandesa aprovaram o uso do idarucizumabe em abril de 2016 e em outubro de 2020,

respectivamente (87,88). A PBAC realizou a implementacdo em primeiro de junho do mesmo ano da incorporacdo do
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medicamento (87). A Escdcia, por meio da agéncia de avaliacdo de tecnologia em satude, SMC, também recomendou o

uso do idarucizumabe para a reversao do efeito anticoagulante da dabigatrana (90). Com as seguintes recomendacdes:
1. Para cirurgia de emergéncia/procedimentos urgentes;
2. Sangramento com risco de vida ou descontrolado.

A agéncia portuguesa de ATS, INFARMED, fez a incorpora¢do do medicamento em 2016 (91).

10. MONITOAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo do monitoramento do horizonte tecnolégico (MHT), foram realizadas estratégias de busca
estruturadas, no dia 20 de maio de 2020, nas plataformas ClinicalTrials.gov (92) e Cortellis™ (93), a fim de localizar
medicamentos potenciais para potenciais para prevenc¢ao de eventos tromboembdlicos em pacientes com fibrilagdo atrial

ndo valvar. Utilizou-se o termo “atrial fibrillation”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os

medicamentos resultantes da busca supramencionada.

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

As buscas apontaram os medicamentos apixabana e edoxabana, registrados na Anvisa desde 2017 e 2018,
respectivamente, para a condicdo clinica. Ademais, também foi detectado no horizonte o andexanet alfa, um
medicamento reversor dos anticoagulantes rivaroxabana e apixabana, que até o momento sé foi aprovado pela EMA, em

2019.

11. IMPLEMENTACAO

Devido ao risco de sangramentos, mesmo apds a utilizacdo do idarucizumabe, os pacientes com fibrilacdo atrial
nao valvar tratados com dabigatrana devem ser acompanhados. Nesse sentido, recomenda-se a criagdo de um Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para pacientes tratados com dabigatrana, com o objetivo de estabelecer os
critérios para o tratamento preconizado; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; o
acompanhamento, com verificacdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS e a critérios de

descontinuacdo do tratamento.

Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliagdo econ6mica e da analise de impacto orcamentario apontam para

incertezas quanto ao incremento dos recursos necessarios para a incorporacao da nova tecnologia no SUS.

80


https://paperpile.com/c/J4W5Tl/zbu4
https://paperpile.com/c/J4W5Tl/oWjo
https://paperpile.com/c/J4W5Tl/Tw3C
https://paperpile.com/c/J4W5Tl/hLFt
https://paperpile.com/c/J4W5Tl/rbo0

£¥ Conitec 28

12. CONSIDERACOES FINAIS

O principal tratamento medicamentoso para fibrilacdo atrial ndo valvar no SUS é a varfarina, porém o tratamento
requer um manejo adequado para que os pacientes permanecam na faixa terapéutica mensurada pela relacdo
normatizada internacional, a RNI, entre 2 e 3, pois as hemorragias intracranianas sdo intimamente relacionadas com faixas
da RNI entre 3,5 e 4,0, e os valores abaixo de 2,0 estdo associados aos fenbmenos tromboembdlicos, especialmente o
AVC. Assim, os pacientes precisam permanecer nessa estreita faixa terapéutica. Nesse sentido, o demandante propos a
incorporacdo da dabigatrana para pessoas que ndao conseguem permanecer na RNI adequada com a varfarina e do

idarucizumabe para reversdo do efeito anticoagulante da dabigatrana (19,26,27).

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da dabigatrana de 110 mg e 150 mg em
comparagdo ao tratamento com varfarina é de um Unico ECR. A maioria dos dominios do RoB 1,0 foram julgados como
de baixo risco de viés para o estudo RE-LY, porém foi detectado alto risco de viés no dominio relato de desfecho seletivo.

Assim, os achados do estudo devem ser vistos com parcimonia.

Do ponto de vista de desfecho, os dados apontam para a ndo inferioridade da dabigatrana de 110 mg e 150 mg
em comparacdo ao tratamento com varfarina para o desfecho AVC/embolia sistematica. Além disso, a dose de 150 mg de
dabigatrana foi superior a varfarina para o desfecho AVC/embolia sistematica (RR = 0,66; 1C95% 0,53 a 0,82; p <0,001).
Ademais, os desfechos AVC hemorragico (p <0,001), sangramento maior (p = 0,003), sangramento ndo ameacador a vida
(p <0,001); sangramento menor (p <0,001), sangramento menor ou maior (p <0,001), sangramento intracraniano (p
<0,001) favorecerem dabigatrana 110 mg em comparac¢do ao tratamento com varfarina, e os desfechos AVC hemorragico
(p<0,001), AVC isquémico (p = 0,03), mortalidade por causas vasculares (p = 0,04), sangramento menor (p = 0,005),
sangramento menor ou maior (p = 0,002), sangramento intracraniano (p <0,0001), desfecho composto (AVC, embolia
sistémica, embolia pulmonar, infarto do miocardio, morte e sangramento maior) (p = 0,04) favoreceram dabigatrana 150
mg em comparagdo ao tratamento com varfarina. No entanto, a varfarina foi melhor que os tratamentos com a
dabigatrana para os desfechos: AVC isquémico, infarto do miocardio, embolia pulmonar, mortalidade por causas
vasculares, mortalidade por qualquer causa; sangramento gastrointestinal e sangramento extracraniano. Vale salientar
gue apenas para os desfechos infarto do miocdrdio e sangramento gastrointestinal houve resultados estatisticamente
significantes. O Unico estudo observacional incluido, Chan e col. (2016), apontou para resultados divergentes aos
encontrados no ECR RE-LY em relagdo ao desfecho AVC isquémico (HR= 0,58; IC95% 0,46-0,73) e mortalidade por
qualquer causa (HR= 0.36; IC95% 0,29-0,46) para pacientes tratados com a dosagem de dabigatrana 110 mg, pois os
resultados favoreceram o tratamento com dabigatrana no estudo de coorte e no ECR ndo. Entretanto, o estudo
observacional demonstrou resultados convergentes para o desfecho AVC isquémico (HR= 0,58; 1C95% 0,46-0,73),
mortalidade por qualquer causa (HR= 0.36; IC95% 0,29-0,46) e sangramento intracraniano (HR= 0,50; IC95% 0,33-0,75)
para pacientes tratados com dabigatrana 150 mg. Cumpre ressaltar que o estudo Chan e col. (2016) foi considerado como

de boa qualidade metodoldgica pela Newcastle-Ottawa Scale, porém é observacional e os achados devem vistos com
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cautela. No geral, a evidéncia para dabigatrana foi moderada e a maioria dos desfechos foram classificados como criticos

pelo sistema GRADE.

Em relagdo ao tratamento com idarucizumabe, o estudo de Pollack e col. (2017) (39,42), apresentado pelo
demandante, para os pacientes tratados com ldarucizumabe foi classificado como de baixa qualidade, pois ndo tinha
grupo comparador. Vale salientar que a maioria dos estudos recuperados nao tinha grupo comparador. Nesse sentido, a
falta do grupo controle é a principal limitacdo de todos os estudos incluidos no relatdrio, e consequentemente dos
achados. No entanto, o estudo Singh e col. (2019) demostrou uma boa qualidade, sendo o Unico dos sete estudos
observacionais incluidos. Em relagdo ao desfecho intermedidrio reversdo da dabigatrana, em pessoas que precisavam
fazer uma intervengdo urgente ou tinham um sangramento ameagador a vida, a maioria dos estudos relatou uma maior
proporgao de individuos com a reversdo completa (entre 67% a 100%), porém os individuos, mesmo apés a reversdo da
dabigatrana, morreram com uma propor¢do entre 6,3% a 31%. Em um dos poucos estudos comparativos, Singh e col.
(2019), os individuos com sangramento intracraniano tratados com idarucizumabe em comparagdo aos nado tratados com
idarucizumabe tiveram uma maior propor¢do de mortalidade (13/112 [11,6%)] vs. 6/217 [2,8%]; p = 0,0011). No que diz
respeito aos eventos trombéticos, os estudos apontam para uma maioria de pacientes que tiveram novos episédios
durante o tratamento com idarucizumabe, porém o estudo de Singh e col. (2019), que avaliou 112 pacientes tratados com
idarucizumabe em comparagdo aos 217 pacientes ndo tratados com idarucizumabe, demostrou um menor nimero de
TEV em pacientes tratados com idarucizumabe em comparacdo aos nao tratados com idarucizumabe (0,9% vs. 10,1%, p
=0,0011). Entretanto, os dados ndo estavam disponiveis para todos os individuos avaliados no estudo, e devem ser vistos
com cautela. A evidéncia do idarucizumabe foi julgada pelo sistema GRADE como muito baixa com dois desfechos criticos

e um ndo importante.

O estudo de custo-efetividade, conduzido pelo demandante para a utilizacdo da dabigatrana com idarucizumabe
versus varfarina com produtos hemoderivados, apresentou uma razio de custo-efetividade de RS 12.670,34 por quality-
adjusted life years ganho e de R$ 11.256,17 para cada anos de vida ganhos. A avalicdo econdmica possui varias incertezas
que foram listadas no tdpico limitagdes que precisam ser consideras pelo demandante. A AlO, no caso base, mostrou um
aporte de recurso de aproximadamente 692 milhGes de reais no total acumulado em 5 anos. As analises de sensibilidades,
considerando cendrios alternativos e deterministica, variou entre uma economia de 151 mil reais a um aporte de recurso
de aproximadamente 892 milhGes de reais ao final do quinto ano, porém existem incertezas que foram discutidas no
topico limitagdes da AIO que precisam ser consideras pelo demandante. Vale salientar que os custos unitarios da

dabigatrana sdo 20 vezes maiores do que os custos da varfarina (RS 2,01 e RS 0,10, respectivamente).

As buscas do MHT apontaram para dois medicamentos, apixabana e edoxabana, registrados na Anvisa desde 2017
e 2018, respectivamente, para a condig¢do clinica. Ademais, também foi detectado no horizonte o andexanet alfa, um
medicamento reversor dos anticoagulantes rivaroxabana e apixabana, que até o momento sé foi aprovado pela EMA, em

2019. Em relagdo as experiéncias com agéncias de ATS internacionais. O NICE, SMC, AWMSG, CADTH, INFARMED,
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PHARMAC e PBAC recomendaram o tratamento da dabigatrana para pacientes com FANV. As agéncias NICE, AWMSG e

CADTH nao avaliaram o idarucizumabe no contexto dos seus paises, porém as agéncias SMC, PHARMAC, PBAC e

INFARMED recomendaram a incorporacao do idarucizumabe.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 882 Reunido Ordinaria, realizada no dia 07 de julho de 2020,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporagao no SUS da dabigatrana para prevenc¢ao do acidente cerebral vascular em pacientes acima de 60 anos com
fibrilagdo atrial ndo valvar que ndo conseguem permanecer na faixa terapéutica de razdao normalizada internacional com

varfarina e idarucizumabe para reversdo do efeito anticoagulante da dabigatrana.

Para tomar a decisdo a Conitec considerou os seguintes aspectos: |) poucas mudancgas foram apresentadas nas
evidéncias clinicas incluidas entre os pedidos de incorporagdo de 2018 e 2019; Il) um alto aporte de recursos financeiros
apontados na AlO, bem como o elevado custo unitario da dabigatrana em comparac3o a varfarina (R$2,05 versus 0,10,
respectivamente); 1ll) o vencimento da patente do medicamento no més de junho de 2020 e o provavel surgimento de
medicamentos genéricos com o potencial de redu¢do do pre¢o medicamento, inclusive, com propostas de incorporacgdo
economicamente mais vantajosas para o Ministério da Saude; IV) riscos de efeitos indesejaveis tais como: AVCisquémico,
infarto do miocardio, embolia pulmonar, mortalidade por causas vasculares, mortalidade por qualquer causa;
sangramento gastrointestinal e sangramento extracraniano; VI) os custos logisticos para a distribuicdo do medicamento

idarucizumabe pelo SUS.
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1. Plataformas de buscas e estratégias utilizadas pelo demandante no dossié

Tabela 11. Estratégias e plataformas de busca do demandante para dabigatrana.

Identificador Estratégia Registros
PubMed
#1 FA "Atrial Fibrillation"[Mesh] OR "Atrial Fibrillation" 74.755
#2 Dabigatrana "Dabigatran"[Mesh] OR "Dabigatran" OR 4.840
“Pradaxa”
#3 Varfarina "Warfarin"[Mesh] OR "Warfarin" OR “Coumadin” 29.137
OR “Marevan”
#4 ECR (clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) 5.225.513
OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical
trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading]
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 1.312
#6 #5 AND Filters: Publication date from 2016/02/01 413
Embase
#1 FA ‘atrial fibrillation'/exp OR 'atrial fibrillation’ 153.725
#2 Dabigatrana 'dabigatran'/exp OR 'dabigatran’ OR 'pradaxa’ 14.329
#3 Varfarina 'warfarin'/exp OR 'warfarin' OR 'coumadin' OR 91.626
'marevan’
#4 ECR 'crossover procedure':de OR ‘'double-blind 2.401.698
procedure':de OR 'randomized controlled trial':de
OR 'single-blind procedure':de OR
random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR
crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1
over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR  assign*:de,ab,ti OR
allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 1.891
#6 #5 AND [2016-2019]/py 572
#7 #6 AND [embase]/lim 559
Cochrane CENTRAL
#1 FA (MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all 11.425
trees) OR “Atrial Fibrillation”
#2 Dabigatrana (MeSH descriptor: [Dabigatran] explode all trees) 999

OR "Dabigatran" OR “Pradaxa”
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#3 Varfarina (MeSH descriptor: [Warfarin] explode all trees) 459
OR "Warfarin" OR “Coumadin” OR “Marevan”
#4 #1 AND #2 AND #3 357
#5 #4 com filtro automatico “Trials” 332
#6 #5 com filtro de data a partir de 2016 183
Busca total Pubmed + Embase + Cochrane CENTRAL 1.155

Tabela 12. Estratégias e plataformas de busca do demandante para idarucizumabe.

Identificador

Estratégia

PubMed
#1 Fibrilagdo Atrial

#2 ldarucizumabe

#3 Fibrilagdo atrial +
idarucizumabe

Embase

#1 Fibrilagdo Atrial
#2 Idarucizumabe
#3

#4 Fibrilacao atrial+
idarucizumabe

#5
Cochrane CENTRAL

#1 Fibrilacdo Atrial

#2 ldarucizumabe
#3

#4 Fibrilacdo atrial +
idarucizumabe

#7

BUSCA TOTAL

"Atrial Fibrillation"[Mesh] OR "Atrial Fibrillation"

"idarucizumab" [Supplementary Concept] OR
"idarucizumab" OR “Praxbind”

#1 AND #2

'atrial fibrillation'/exp OR 'atrial fibrillation'
'idarucizumab'/exp OR 'idarucizumab' OR 'praxbind’
#2 AND [embase]/lim

#1 AND #2

#3 AND [embase]/lim

(MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees) OR
“Atrial Fibrillation”

“idarucizumab” OR “praxbind”
#2 com filtro automatico “Trials”

#1 AND #2

#4 com filtro automatico “Trials”

Pubmed + Embase + Cochrane CENTRAL

74.755

405

121

153.725

912

864

390

377

11.425

46

45

12

11

1.314
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2. Fluxograma da sele¢do de estudos incluidos no dossié pelo demandante.

5 registros incluidos de cutras fontes: 1 ECR incluido da revisio de
Alrmutari e col. (2017), 3 subpublicagdes prévias deste ECR, 1
publicacdo de estudos agrupados e 1 estudo de custo efetividade

1.155 registros identificados através de
pesquisa de banco de dados: PubMed (413),

5 EMBASE (3551, CENTRAL [253) com subandlise de dades do mesmo ECR identificades no PubMed,
5 |
é - 303 duplicatas removidas
B58 registros revisados # B30 registros excluides por titulo e resumo
= L4 19 publicades completas excluidos por;
} 28 publicaces cormpletas avaliados para .| - 11andlises de subgrupos de pacientes do
T elegibilidade RE-LY com caracteristicas ou desfechas
ki) clinicos ndo relevantes para descricio
[15e] 1 andlise de subgrupo de paclentes
Chineses do RE-LY
.i : 5 andlises de escores & marcadores como
% 9 publicagdes, todas relativas a 1 ECR preditores de risco em pacientes do RE-LY
£ Incluidas na andlise qualitatha 2 resumos de congresso com publicagio
completa dos dados disponivel

Figura 8. Fluxograma do processo de sele¢do de estudos na revisdo sistematica de dabigatrana.
Legenda. ECR: Ensaio clinico randomizado; RE-LY: Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy

Referéncias identificadas nas bases
de dados Medline, Embase e
Cochrane CENTRAL

Y

Referéncias ap6s exclusdo duplicatas

(n=300)
Estudos avaliados Estudos excluidos
(n=1014) (n = 989)

Textos na integra
avaliados para
elegibilidade

Estudos incluidos*
(n=1)

(n=26)

l

Estudos incluidos
(n=8)

Textos lidos na integra e
excluidos, e razdes
(n=18)

« Tamanho amostra: 3

« Andlise parcial: 10

« Dados repetidos:3

« Texto incompleto: 1

* Populagdo: 1

Figura 9. Fluxograma do processo de sele¢do de estudos na revisdo sistematica de idarucizumabe.
Nota: *Incluido um estudo (resumo de congresso) encontrado em literatura cinza no periodo de busca por texto completo dos artigos incluidos.
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3. Plataformas de buscas e estratégias utilizadas pela SE da Conitec.

Quadro 15. Plataforma de buscas e estratégia utilizadas pela SE da Conitec para dabigatrana.

Plataforma Estratégia de Busca Resultados

de busca Dezembro de 2019

((("Atrial Fibrillation"[Mesh]) OR (Atrial Fibrillation[Text Word] OR Atrial
Fibrillations[Text Word] OR Fibrillation, Atrial[Text Word] OR Fibrillations,
Atrial[Text Word] OR Auricular Fibrillation[Text Word] OR Auricular Fibrillations[Text
Word] OR Fibrillation, Auricular[Text Word] OR Fibrillations, Auricular[Text Word]
OR Persistent Atrial Fibrillation[Text Word] OR Atrial Fibrillation, Persistent[Text
Word] OR Atrial Fibrillations, Persistent[Text Word] OR Fibrillation, Persistent
Atrial[Text Word] OR Fibrillations, Persistent Atrial[Text Word] OR Persistent Atrial
Fibrillations[Text Word] OR Familial Atrial Fibrillation[Text Word] OR Atrial
Fibrillation, Familial[Text Word] OR Atrial Fibrillations, Familial[Text Word] OR
Familial Atrial Fibrillations[Text Word] OR Fibrillation, Familial Atrial[Text Word] OR
Fibrillations, Familial Atrial[Text Word] OR Paroxysmal Atrial Fibrillation[Text Word] 1715
OR Atrial Fibrillation, Paroxysmal[Text Word] OR Atrial Fibrillations, Paroxysmal[Text
Word] OR Fibrillation, Paroxysmal Atrial[Text Word] OR Fibrillations, Paroxysmal
Atrial[Text Word] OR Paroxysmal Atrial Fibrillations[Text Word]))) AND
(("Dabigatran"[Mesh]) OR (Dabigatran[Text Word] OR N-((2-(((4-
(aminoiminomethyl)phenyl)amino)methyl)-1-methyl-1H-benzimidazol-5-
yl)carbonyl)-N-2-pyridinyl-beta-alanine[Text Word] OR BIBR 1048[Text Word] OR
Pradaxa[Text Word] OR Dabigatran Etexilate[Text Word] OR Etexilate,
Dabigatran[Text Word] OR Dabigatran Etexilate Mesylate[Text Word] OR Etexilate
Mesylate, Dabigatran[Text Word] OR Mesylate, Dabigatran Etexilate[Text Word]))

Pubmed
(MEDLINE)

#1 (‘atrial fibrillation'/exp OR 'atrial fibrillation' OR 'atrium fibrillation' OR 'auricular
fibrilation' OR 'auricular fibrillation' OR 'cardiac atrial fibrillation' OR 'cardiac atrium
fibrillation' OR 'fibrillation, heart atrium' OR 'heart atrial fibrillation' OR 'heart atrium
fibrillation' OR ‘heart fibrillation atrium' OR 'non-valvular atrial fibrillation' OR
'nonvalvular atrial fibrillation')

#2 ('dabigatran'/exp OR 'bibr 953' OR 'bibr953' OR 'dabigatran' OR 'n [ [2 [ (4
amidinoanilino) methyl] 1 methyl 5 benzimidazolyl] carbonyl] n (2 pyridyl) beta
alanine' OR 'n [ [2 [ [[4 (aminoiminomethyl) phenyl] amino] methyl] 1 methyl 1h
benzimidazol 5 yl] carbonyl] n (2 pyridyl) beta alanine')

#3 (‘warfarin'/exp OR '1 (4" hydroxy 3’ coumarinyl) 1 phenyl 3 butanone' OR '3 (alpha
acetonylbenzyl) 4 hydroxycoumarin' OR '3 acetonylbenzonyl 4 hydroxy
coumarinedimethylaminoethanol' OR '3 alpha phenyl beta acetylethyl 4
hydroxycoumarin' OR 'acetonylbenzylhydroxycoumarin' OR ‘'adoisine' OR
'aldocumar' OR 'alpha acetonylbenzyl 4 hydroxycoumarin dimethylaminoethanol'
EMBASE OR 'antrombin k' OR 'athrombin' OR 'athrombin k' OR 'athrombin-k' OR 'athrombine 2452
k' OR 'athrombinek' OR 'befarin' OR 'carfin' OR 'circuvit' OR 'compound 42' OR
‘coumadan’ OR 'coumadan sodico' OR 'coumadin' OR 'coumadin sodium' OR
‘coumadine' OR 'coumafene' OR 'coumaphene' OR 'd warfarin' OR 'dagonal' OR
'dextro warfarin' OR 'farin' OR 'jantoven' OR 'kumatox' OR 'l warfarin' OR 'levo
warfarin' OR 'maforan' OR 'marevan' OR 'orfarin' OR 'panwarfarin' OR 'panwarfin'
OR 'potassium warfarin' OR 'prothromadin' OR 'r warfarin' OR 'simarc-2' OR 'sodium
warfarin' OR 'sodium warfarinum' OR 'sofarin' OR 'tintorane' OR 'uniwarfin' OR
'wafarin' OR 'waran' OR 'warf compound 42' OR 'warfar' OR 'warfarin' OR 'warfarin
2 (dimethylamino) ethanol' OR 'warfarin potassium' OR 'warfarin sodium' OR
'warfarine' OR 'warfarinum sodium' OR 'warfil 5' OR 'warfilone' OR 'warnerin')

#4 #1 AND #2 AND #3 AND [medline]/lim)
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Total

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25
#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38

e
~
L
N

MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees

("atrial fibrillation") (Word variations have been searched)

(Atrial Fibrillation, Paroxysmal) (Word variations have been searched)
(Fibrillation, Paroxysmal Atrial) (Word variations have been searched)
(Atrial Fibrillations, Paroxysmal) (Word variations have been searched)
(Paroxysmal Atrial Fibrillations) (Word variations have been searched)
(Paroxysmal Atrial Fibrillation) (Word variations have been searched)
(Familial Atrial Fibrillations) (Word variations have been searched)
(Fibrillation, Familial Atrial) (Word variations have been searched)
(Atrial Fibrillation, Familial) (Word variations have been searched)
(Familial Atrial Fibrillation) (Word variations have been searched)
(Fibrillations, Familial Atrial) (Word variations have been searched)
(Atrial Fibrillations, Familial) (Word variations have been searched)
(Fibrillation, Auricular) (Word variations have been searched)
(Fibrillations, Atrial) (Word variations have been searched)
(Fibrillations, Auricular) (Word variations have been searched)
(Fibrillation, Atrial) (Word variations have been searched)

(Auricular Fibrillations) (Word variations have been searched)

(Atrial Fibrillations) (Word variations have been searched)

(Auricular Fibrillation) (Word variations have been searched)

(Atrial Fibrillation, Persistent) (Word variations have been searched)
(Fibrillations, Persistent Atrial) (Word variations have been searched)
(Persistent Atrial Fibrillations) (Word variations have been searched)
(Persistent Atrial Fibrillation) (Word variations have been searched)
(Atrial Fibrillations, Persistent) (Word variations have been searched)
(Fibrillation, Persistent Atrial) (Word variations have been searched)
{OR #1-#26}

MeSH descriptor: [Dabigatran] explode all trees

(Dabigatran) (Word variations have been searched)

(Dabigatran Etexilate) (Word variations have been searched)
(Etexilate, Dabigatran) (Word variations have been searched)

(BIBR 1048) (Word variations have been searched)

(Dabigatran Etexilate Mesylate) (Word variations have been searched)
(Etexilate Mesylate, Dabigatran) (Word variations have been searched)
(Mesylate, Dabigatran Etexilate) (Word variations have been searched)
(Pradaxa) (Word variations have been searched)

{OR #28-#36)

#27 AND 37

1287

5454
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Quadro 16. Plataforma de buscas e estratégia utilizadas pela SE da Conitec para idarucizumabe.

Plataforma de

busca

Pubmed
(MEDLINE)

Estratégia de Busca
Maio de 2020

(("idarucizumab" [Supplementary Concept]) OR (ldarucizumab[Text Word] OR
Praxbind[Text Word] OR BI-655075[Text Word] OR BI655075[Text Word] OR BI
655075[Text Word] OR ADABI-FAB[Text Word])) AND (("Cohort Studies"[Mesh]) OR
(Cohort Studies[Text Word] OR Cohort Study[Text Word] OR Studies, Cohort[Text Word]
OR Study, Cohort[Text Word] OR Concurrent Studies[Text Word] OR Studies,
Concurrent[Text Word] OR Concurrent Study[Text Word] OR Study, Concurrent[Text
Word] OR Closed Cohort Studies[Text Word] OR Cohort Studies, Closed[Text Word] OR
Closed Cohort Study[Text Word] OR Cohort Study, Closed[Text Word] OR Study, Closed
Cohort[Text Word] OR Studies, Closed Cohort[Text Word] OR Analysis, Cohort[Text
Word] OR Cohort Analysis[Text Word] OR Analyses, Cohort[Text Word] OR Cohort
Analyses[Text Word] OR Historical Cohort Studies[Text Word] OR Cohort Study,
Historical[Text Word] OR Historical Cohort Study[Text Word] OR Study, Historical
Cohort[Text Word] OR Cohort Studies, Historical[Text Word] OR Studies, Historical
Cohort[Text Word] OR Incidence Studies[Text Word] OR Incidence Study[Text Word] OR
Studies, Incidence[Text Word] OR Study, Incidence[Text Word]))

Resultados

33

EMBASE

Total

(‘idarucizumab'/exp OR 'bi 655075' OR 'bi655075' OR 'idarucizumab' OR 'praxbind') AND
(‘cohort analysis'/exp OR 'analysis, cohort' OR 'cohort analysis' OR 'cohort fertility' OR
'cohort life cycle' OR 'cohort studies' OR 'cohort study' OR 'fertility, cohort' OR
'observational study'/exp OR 'non experimental studies' OR 'non experimental study'
OR 'nonexperimental studies' OR 'nonexperimental study' OR 'observation studies' OR
'observation study' OR 'observational studies' OR 'observational studies as topic' OR
'observational study' OR 'observational study as topic')

82

115
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1. Fluxograma da selegao de estudos incluidos no relatério pela Secretaria-Executiva da Conitec.

1715 publicagdes 2452 publicagoes 1287 publicagdes
zg identificadas identificadas identificadas na
g no Medline (PUBMED) no EMBASE Cochrane Library
(5]

A 4
5295 publicagbes permaneceram para a leitura dos titulos e resumos (apés a
remaocgao de 159 duplicatas)

Ident

4974 exclusdes
Tipo de estudo: 3285
Tipo de populagdo: 1135
Tipo de intervengdo: 554

Triagem

Y

321 publicagbes foram elegiveis para leitura completa do texto

318 exclusdes
Tipo de estudo: 240
Tipo de populagao: 44
Tipo de intervengdo: 37

Elegibilidade

A J

Trés publicacdes foram incluidas
um ensaio clinico randomizado com dois relatos
um estudo de coorte retrospectivo

Figura 10. Fluxograma da selegdo de estudos incluidos para dabigatrana no relatério pela Secretaria-Executiva da Conitec.

96



82 publicagoes
identificadas
no EMBASE

=

ITicacao

Ident

33 publicagbes
identificadas
no Medline (PUBMED)

]

24 publicagdes permaneceram para a leitura dostitulos e resumos (apds a
remogdode 91 duplicatas)

62 exclusdes
Tipode estudo: 57

Triagem

A

r

Tipo de populagdo: 4
Tipode intervengdo: 1

29 publicagoes foram elegiveis para leitura completa do texto

Elegibilidade

23 exclusdes

Tipo de estudo: 23

v

Seis coortes (quatroretrospectivas e duas prospectivas)

Figura 11. Fluxograma da selecdo de estudos incluidos para idarucizumabe no relatério pela Secretaria-Executiva da Conitec.
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5. Avaliagao da qualidade metodoldgica dos estudos observacionais

Quadro 17. Qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos no relatdrio pela escala de Newcastle-Ottawa.

SELECAO COMPARABILIDADE DESFECHO

Representativid | Representativid | Determinag Demonstragdo de Comparabilidade das coortes Avaliagdo Tempo de Adequagdo do acompanhamento (*)

ade do grupo ade do grupo doda que o desfecho ndo com base no desenho do do acompanhamento

exposto na nao exposto na exposicao estava presente no estudo ou andlise (x*) desfecho necessario para a
coorte (*) coorte (*) ou inicio do estudo (*) (%) ocorréncia do
intervengdo desfecho (*)

(%)

ESTUDOS Total (8x)

Pollack (2017) * - * * - * * * 6%
Baixa qualidade

Van der Wall (2018) * - * * - * * * 6%
Baixa qualidade

Chan (2016) * * * * * * * * 8%
Boa qualidade

Barber (2020) * * * * - * * - 6%
Baixa qualidade

Bavalia (2019) * - * * - * * - 5%
Baixa qualidade

Brennan (2018) * - * * - * * - 5%
Baixa qualidade

Kiipper (2019) * - * * - * * - S5x
Baixa qualidade

Singh (2019) * * * * * * * * 8%
Alta qualidade

Boa qualidade: 3 ou 4 estrelas no dominio de selegdo E 1 ou 2 estrelas no dominio de comparabilidade E 2 ou 3 estrelas no dominio de desfecho;
Qualidade razoavel: 2 estrelas no dominio de selegdo E 1 ou 2 estrelas no dominio de comparabilidade E 2 ou 3 estrelas no dominio de desfecho;
Baixa qualidade: 0 ou 1 estrela no dominio de selegdo OU 0 estrelas no dominio de comparabilidade OU 0 ou 1 estrelas no dominio de desfecho.
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