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1. CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispbe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em salde no &mbito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnotogiatema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologia€ONITE@m como atribuicdes a incorporagéo,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimeb&rs, como a

constituicdo ou alteragéo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacado de tecnologias, a nova legislacéo fixa o prazo de 180 dias (proiIsquaveais
90 dias) para a tomada de deciséo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia,
além da avaliagcdo econdmica comparativa dos beneficios e dstoscem relacdo as

tecnologias ja existentes.

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

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

Para regulamentar a composicdo, asnpeténcias e o funcionamento €ZONITE@i
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEE composta por Plenério e SecretaEa&ecutiva.

O Plenéario é o férum responsavel pela emissdo de recomendacdes para assessorar 0
Ministério da Saude na incorporagéo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e n
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salglsendo o indicado pela Secretaria @#éncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Péeeario representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplefi¢Biar
Conselho Nacional de Saude€CNS, Conselho Nacional de SecretadiesSaude- CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Sal@@NASEMS e Conselho Federal de

Medicina- CFM.



Cabem a Secretariaxecutivag exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SQCTiE)gestdo ea coordenacdo das atividades da
CONITECbem como a emissdo deste relatorio final sobre a tecnologia, que leva em
consideracgdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econébmica e o0 impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

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

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

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

populacao brasileira.



2. APRESENTACAO

Esse relatorio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela
empresa Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica sobre eficacia, seguranca,
custoefetividade e impacto orgcamentario dos medicamentos Dabigratana (Pradasa® o
tratamento da prevengé&o do acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilagéo atrial, ndo
valvar, que nao conseguem permanecer na faixa terapéutica de razdo normalizada
internacional com Varfarina, e Idarucizumabe (Praxbind®) para a reversdefeito
anticoagulante daDabigatrana(Pradaxa®), visando a avaliar sua incorporagdo no Sistema

Unico de Saude (SUS).



3. RESUMO EXECUTIVO

TecnologiasDabigatrana e Idarucizumabe

Indicacdo:Tratamento de pacientes adultos com fibrilacdo atrial ndo valvar na prevencéo de
acidente vascular cerebral (AVC), nos quais a varfarina ndo consegue permanecer na faixa
terapéutica da relagdo de normatizagéo internacional (RNI).

Demandante:Boehringermgelheim

Introducdo: A fibrilacdo atrial (FA) émadoenca crbnica, que causa uma desordem do sistema
de conducéo elétrica dos atrios (camara superiores do coracao), que leva a um ritmo cardiaco
rapido e irregular, com perda da contracdo. A FA é caraatixizpor sintomas como
palpitacdes, dispneia e tontura. Apresenta importante repercussao na qualidade de vida (QV),
em especial devido a suas consequéncias clinicas, principalmente nos fendmenos
tromboembolicos e alteragbes cognitivas. O manejo da doenga édaseado na melhoria

dos sintomas, pelo controle de ritmo ou frequéncia cardiaca, e a prevengdo de fendbmenos
tromboembodlicos. O tratamento pode incluir medicamenfeemo os anticoagulantes orais)
cardioversdo, ablacdo por cateter, monitoramento cacdi e algumas cirurgias (procedimento

de CoxMaze e procedimentos minimamente invasivos).

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

Pergunta 21darucizumabe é eficaz e seguro na reversdo do efeito anticeaelde Pradaxa®
(dabigatrana)?

Evidéncias cientificasA evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia e seguranca da
dabigatrana e do seu reversor o idarucizumabe para pacientes com FA ndo &dlaagada

em ensaios clinicos. Para a dabigatrana um ensaio clinico randomizado aberto com controle
ativo, a varfarina, e para o idarucizumabe um ensaio clinico aberto sem comparador. Na
publicacdo conduzida por Biszewski et al., (2015) a dabigatranagndmas apresentacdes
110mg e 150mgfoi superior a varfarina para os desfechos AVC hemorragico, sangramento
maior taxa de mortalidade. Ja para AVC e embolia pulmonar a dabigatrana foi superior na
apresentacdo de 150mg e ndo inferior na apresentacdo de llquagdo comparada a
varfarina para a populagéo total do estudo-IRENo entanto, alguns resultados tiempo na

faixa terapéuticapor centros participante do estudo REYCTTR nao favoreceram ao
tratamento com a dabigatrana, principalmente em cTTR %2, tratamento com
dabigatrana 150mg esteve associada a um maior risco de desfechos negativos (p.e. total de
mortes) em comparacdo a varfarina. J4 para a dose de 110mg houve aumento de desfechos
negativs (p.e. AVC nado hemorragic@mbém em centrogarticipantesque permaneceram

em faixas terapéuticas por mais tempo (CTTR >72,6%) em comparacao a varfaném,a
dabigatrana possui uma ligeira vantagem, estatishente significante, quando @' TR dog

baixo (<57,1%)alientase, que o proxgTTRpode ter adicionado sérias limitagbes ao estudo,
pois a awliacdo dos dados individuais da razdo normalizada internadi@hldos pacientes
poderia mostrar uma estimativa mais realista da eficacia, inclusive com os dados de
descontinuagéo dos trataméws. No segundo relato Wallentin et al., (2010), do estudd.RE

ndo foi possivel avaliar de forma clara a influéncia do farmacéutico no controle do RNI dos
pacientes tratados com dabigatrana vs. varfarina, que pudesse demonstrar algum resultado
subestimao. Além disso, os resultados do TTR dd.REoram demonstrados em média e 0s

da coorte em mediana, 0 que ndo permitiu uma comparaghi@ta e analise mais
aprofundada ddator de confundimento da profissional farmacéutico.

O estudo REVERSE AD demonstrbeneficio com o tratamento com o idarucizumabe. No
grupo A, dos 203 restantes, 134 (67,7%) tinham confirmado a interrup¢do do sangramento em
24 horas, com média de 2,5 horas. Ja para o grupo B foi de 1,6 hora e a hemostasia
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periprocedural foi avaliada camnormal em 184 pacientes (93,4%), levemente anormal em
dez pacientes (5,1%) e moderadamente anormal em trés pacientes (1,5%), sendo que nenhum
deles apresentou hemostasia gravemente anormal. No entanto, o estudo néo apresenta um
braco comparador com a Marina e alguma prética atual (p.e. a transfus@o sanguinea).
Avaliacdo econdmica:O demandante delineou em sua proposta um estudo de eusto
efetividade (RCEI) com varfarina e a dabigatrana. O estudo demonstrou RCEI de R$ 1.547,11
mil/QALY a R$6.388,64 mibpQALY ganho. J& para a o idarucizumabe em comparagdo as
praticas atuaiglo SUSo estudo indicou um RCEI €&$ 29.431 por QALY para a analise de
sangramento ameacadores da vida e para cirurgias de emergéR&%28.505 por QALY.

Avaliacdo de impactmrgamentario: O impacto orcamentario do demandante mostrou um
aporte de recurso de aproximadamente 40 milhdes com a dabigatrana e para a idarucizumabe
foi de aproximadamente R$ 266 mil, ambos em 5 anos.

Experiéncia internacionalAs agéncias NICE/Ingla@rrfCADTH/Canada, INFARMED/Portugal,
SMC/Escocia e PBAC/Australia recomendam a dabigatrana para tratamento de FA. Ja para o
idarucizumabe, apenas o PBAC e a IFARMED, recomendam o medicamento. Vale salientar, que
0 NICE e o CADTH ainda nao aprovararso dadarucizumabe

Monitoramento do horizonte tecnoldgicoNao foram localizados medicamentos naihonte
tecnolégico para tratar pacientes com fibrilacdo atrial. Nao foram localizados outros potenciais
medicamentogara a reversao do efeito da dabigatraera fase 3 ou 4 de pesquisa clinica.
Recomendacéao preliminar d@ONITEQ\ CONITEE€m sua 732 reunido ordinaria, no dia de
dezembro de 2018, recomendou a ndo incorporag¢do no SUS da dabigatrana, bem como do seu
reversor o idarucizumabe para pacientes céiA ndo valvar. Considerge que existem
muitas incertezas nos resultados apresentados, pois foram apresentadas evidéncias indiretas
sobre a eficicia do tratamento.

Consulta publica:A Consulta Publica n° 8018 foi realizada entre os dias 02/01/2019 a
21/01/2019 Foram recebida548 contribuicdes, 12(R2%) pelo formulario para contriticdes
técnicocientificas e 428 (®8) pelo formulario para contribuicbes sobre experiéncia ou
opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, odiissde sadde ou
pessoas interessadas no temRas 120 contribuicbes de cunho técn@entifico, 93 (78%)
discordaram totalmente, quatorz€12%) discordou parcialmente, uma (1%) conigBa
concordou parcialmente e dozg10%) contribuicbes concordou tedmente com a
recomendacao preliminada CONITEMas 428 contribuigcbes sobexperiéncia ou opinido de
pacientes,cerca de 370 (86%) discordou totalmente, (Z86) discordou parcialmente, quatro

(1%) concordou parcialmente e 26 (6%) concordou totalmerdien @ recomendadp
preliminar da CONITECApOs apreciacdo das contribuicbes encaminhadas pela consulta
publica, o plenario recomendoa n&o incorporacdo da dabigatrana para prevengdo de
acidente vascular cerebral e do ldarucizumabe para reversdo do efeficoagulante do
dabigatrana

Recomendacéo final daCONITECOs membros daCONITEGresentes na 742 reunido
ordinéria, no dia 07 de fevereiro de 2019, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo
incorporacdo da dabigatrana para prevencéo de acidentewascerebral e do Idarucizumabe

para reversao do efeitanticoagulante do dabigatran&oi assinado o Registro de Deliberacao

n° 425/2019.

Decisdo:Nao incorporar a dabigatrana para prevencdo de acidente vascular cerebral e do
idarucizumabe para reversao efeito anticoagulante da dabigatrana, no ambito do Sistema
Unico de Salde SUS Dada pela Portaria n° 10, publicada no Diario Oficial da Unido n° 40,
sec¢ao 1, pagina 55, em 26 de fevereiro de 2018.
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4. CONDICAO CLINICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A fibrilacéo atrial (FA) @émadoenca cronica, que causa uma desordem do sistema de
conducéo elétrica dos atrios (camara superiores do coracdo), que leva a um ritmo cardiaco
rapido e irregular, com perda da contracéo (Figura 1). A FA é caracterizaglatporas como
palpitacdes, dispneia e tontura. Apresenta importante repercussao na qualidade de vida (QV),
em especial devido a suas consequéncias clinicas, principalmente nos fendmenos
tromboembolicos e alteracdes cognitivids2)

FIGURAL: ATIVIDADE ELETRICA DO CORACAO NORMAL E COM FIBRILACAO ATRIAL.

Left atrium

Right atrium
Sinoatrial node
(pacemaker)
Atrioventricular
node

S mama

FONTEAdaptado do Centro de Controle e Prevencéo de Doer@astérs for Disease Control and PrevertiGD (.

Atividade elétrica de um corag&o normal (esquerda) e um coragdo com FA ({Bgita)

As causas da FA sdo majoritariamente cardiovasculares, porém existem outros fatores
ndo cardiovasculares enwidos. Dente os fatores cardiovasculares mais comuns, para FA,
podemos destacara hipertenséo, insuficiéncia cardiaca (IC) e doenca cardiaca isquémica. J&
para as causas nao cardiovasculares, apéde apresentsse associada sepse, infecgédo

toracica eapneia obstrutiva do sono. Além disso, a doenca cardiaca reumatica, causada por

12


https://paperpile.com/c/BkEgfN/eHvu+6nIM
https://paperpile.com/c/BkEgfN/t39Q

febre reumatica induzida por infeccdo por estreptococos e que envolve danos irreversiveis as
valvulas cardiacas, também pode contribuir para a FA. Acrselitgue 0s mecanismos
fisiopatoldgicos, associados a FA, envolvem a fibrose e remodelagéo cardiaca, que alteram a
maneira como 0s impulsos elétricos se propagam pelo cor@dgao

Dentre asarritmias cardiaca, a FAsustertada, émais frequente, responsavel por 33%
de todas as internacgdes por arritmia e ocorre entre 1% e 2% na populacdo geral. Em 2010, os
numeros estimados de homens e mulheres com FA, em todo o mundo, foram de 20,9 milhdes
e 12,6 milhdes, respectivamenteyra maior incidéncia e prevaléncia em paises desenvolvidos.
Um em cada quatro adultos, com me@lade, americanos/europeus irdo desenvolver FA.
Cerca de 14 a 17 milhdes de pacientes com FA, sédo esperados na Unido Europeia, com 120.000
a 215.000 pacientes cémdiagnosticados por ano. J4 nos Estados Unidos da América (EUA),
calculase numeros entre 6 a 12 milhdes de pessoas até 205) No Brasil, em um estudo
retrospectivo observacional conduzidon Minas Gerais em 658 municipios, com pacientes
com idade acima de cinco anos da atengao primaria, foi encontrado uma prevaléncia global de
FA de 1,8% (n = 4638), 2,4% em homens e 1,3% em mu(Bgrééém disso, estimae que
1,5 milhdes de pacientes, vivam com FA no Brasil e que essa populagéo se correlacione com a
piramide etaria(7). Sao considerados fatores importantes para o aumento daghéncia da
FA: o aumento da idade, pois a prevaléncia de FA aumenta del(048ona populacdo em
geral para 11,0% na populacdo acima de 70 anos; e ser do género masculino, principalmente,
em individuos com idade entre 55 e 64 anos, sendo que, a incidé@acdoenca, 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 muli(&;63%

A FA pode ser classiOl R SYY GFAONRE  cen2 FONRIFE LI NRE
espontaneamente ou com intervengdo médica em até sete dias de seu inicio; FA com Episodios
O2Y RdzNJ} cen2 adzZLSNA2NI | &a8SGS RALA GsY 2 y2YS$S |
GFAO0NMINREAE2 LISNBEAAGSYGS RS f2y3F RdzNI en2é LI NI
dzY y2T GFAONREFcen2 FAONRIFIE LISNYIYySyGdSé S dziAf A
ao ritmo sinusal ndo serdo mais instias; efinalmente & FA 0 NAY i 2en &I & GINRNE S
definida por FA na auséncia de estenose mitral reumatica, valvula mecéanica ou biolégica ou
reparo valvar mitral(10) (QUADRO 1).
QUADROS: DEFINI(;ASIMPLIFICADA DA FIBRILAQAO ATRIAL.

Tipo de Fibrilagdo Definicdo
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FA Paroxistica Termina espontaneamente ou com intervencg
dentro de 7 dias do inicio;
Episédios podem ocorrer com frequénc
variavel.

FA Persistente Sustentado > 7 dias.

FA Persistente de longa > 12 meses de duragdo

duracéo

FA Permanente Usado quando o paciente e o clinico toma
uma decisdo conjunta para impedir nove
tentativas de restaurar e/ou manter o ritmg
sinusal;
A aceitacdo da FA representa unaitude
terapéutica por parte do paciente e do clinic
em vez de um atributo fisiopatolégico inerent
da FA;
A aceitacdo da FA pode mudar conforme
sintomas, a efichcia das intervengos
terapéuticas e as preferéncias do paciente e
clinico evoluem.

FA ndo valvar Auséncia de estenose mitral reumatica, um
valvula cardiaca mecanica ou biologicas
ainda qualquereparo valvar mitral.

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

Alguns fatores progndsticos podem piorar o quadeoFA. Estudos demonstram que
existe uma clara associacdo entre a FA e o risco de Acidente Vascular Cerebral (AVC), do tipo
isquémico ou hemorragico, e mortalidade. Vale salientar, que os AVC com origem na FA séo
em sua maioria mais graves, com uma aredaafa mais extensa, com uma maior mortalidade
e menor resultado funcional, em comparacdo aos AVCs em pacientes sem FA. Outras
consequéncias importantes da FA, sé@o ligadas a IC, alteracbes cognitivas e implicacbes
socioecondmicas. Além disso, a coexistéadi@ e FA, esta associada a elevagéo de duas vezes
mais o risco de morte em comparacaarceos individuos sem o disturb{@,2,5) Ressaltse
que a FA n&o valvar, € um importante fator deca para tromboembolismo, causando
aproximadamente 15% dos Al4quémicosnos EUALL).

Em relacdo ao diagnostico, a FA pode ser sintomética ou assintomatica. Na pameira,
FA sintomatica, o pacientpode ter histérico de palpitacBes, intolerancia ao exercicio,
tonturas e dispneia, que frequentemente limitam a capacidade de realizar atividades diarias.

Ja na FA assintomatica, o diagndstico ocorre muitas vezes, ap6s um AVC ou um ataque
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isquémico transitrio. A FA pode ser diagnosticada pelo histérico do paciente, exame fisico,
confirmacdo da arritmia pelo Eletrocardiograma (ECG) de superficie (doze derivacoes),
radiografiade térax para deteccdo de doenca pulmonar e avaliagdo da vascularizacdo dos
pulmdes. Outros exames complementares coB@Granstoracico, hemograma completo e
avaliacdo das funcdes tireoidianas, renais e hepdaticas, também s&o importantes para fechar o
diagnostico(1,2,5,12)

A FA é a principal fonte dos fenémenos tromboembolicos de origem cardiaca, cerca de
45% dos casos, quando se compara com outras doencas cardiaczisas parafarmacéo
de trombo sdo multifatoriai® incluem: 1) estase sanguinea atrial; (2) lesdo endotelial; (3)
aumento da trombogenicidade sanguinea, prépria dessa arritmia. No entanto, nem todos os
pacientes com FA evoluem com tromboembolismo sistémico, ou sejaps fatores sao
importantes para que exista o tromboembolismo. Nesse sentido, estudos epidemiolégicos,
realizado anteriormente, demonstraram fatores mais frequentemente relacionados com a
génese do tromboembolismo como: idade?b anos), histéria préa de AVC, presenca de IC,
hipertensdo e diabetemellitus(DM). No intuito de caracterizar esse risco, foi criado o escore
CHADS2que calcula o risco de AVC em pacientes com FA (QUADRO 2). Mais tarde outros
fatores foram adicionados, como: ser do géné&minino, 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 CHA2Y®&c (QUADRO 3). Com o0 acréscimo deste novo escore
K2 dz@S dzYl & NJBritré BaixoariScoliduNitoserne2baixo risco de fato. Além disso,
varios pacientes anteriormente classificados como de risco intermediario, no escore antigo
passaram, a fazer parte de grupos de alto risco pelo novo edoestacase que sses dois
escores, dram criados para identificar pacientes propensos ao tratamento com

anticoagulantes, pois estimam o risco de A¥C2)

QUADROS: ESCORE MEHADS2JTILIZADO PARA AVALIACAO DE RISCO PARA FENOMENOS
TROMBOEMBOLICOS EM PACIENTES PORTADORES DE FIBRILACAO ATRIAL.

Critérios de riscdCHADS?2 Pontuacédo

ICC 1

Hipertenséo 1
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LRFFRS x Tp lyz2a 1
Diabetes Mellitus 1
Historico de AVC ou ataqusgjuémico transitério 2

0 ou 1= n&onecessita anticoagulacao;
2 ou mais = considerar anticoagulacao.

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes em Cardiologia;
AVC: Acidente Vascul@erebral; ICQnsuficiéncia Cardiaca Congestiva.

QUADROS3: ESCORE DE CHA2WSSC UTILIZADO PARA AVALIACAO DE RISCO PARA
FENOMENOS TROMBOEMBOLICOS EM PACIENTES PORTADORES DE FIBRILACAO ATRIAL.

CHA2DS¥ASc Pontuac&o ‘
ICC/disfuncéweentricular esquerda 1
Hipertenséo 1
LRIRS x Tp lLy2a 2
Diabetes Mellitus 1
Historico de AVC 2
Doenca vascular 1
Idade entre 65 e 74 anos de idade 1
Sexo feminino 1
Pontuagcdo maxima (score) = 9 pontos
0 = baixo risco, ndo necess#taticoagulacao;
1 = risco moderado, considerar anticoagulacdo oral ou acido acetilsalicilico;
2 ou mais = alto risco, considerar anticoagulacéo.

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetérios e Anticoagulantes em Cardiologia;
AVCAcidente VasculaCerebral; ICQOnsuficiéncia Cardiaca Congestiva.
4.2 Tratamento recomendado

Atualmente, existem medicament@sprocedimentoglisponiveigno SUQjue tratam a
FA. Além disso, existe um protocolo de encaminhamento da atencdo bésica para a atencéo
especializada, com énfase na cardiologia do adulto, que contempl&18FA

Atualmente o manejo daloencaé baseado na melhoria dos sintomas, pelo controle
de ritmo ou frequéncia cardiaca, e a prevencdo de fenébmenos tromboembolicos. O

tratamento pode incluir medicamentosbétabloqueadores, antiagregantes plaquetarios e
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anticoagulantes), cardioversaoblacdo por cateter, monitoramento cardiaco e algumas

cirurgias (procedimento de Cd#aze e procedimentos minimamente invasiv(sl2,14)

Como foi mencionado anteriormente, a FA pode ocodeiforma silenciosa nas fases
pré-clinicas, clinicas ou as apos intervencdes invasivas. Na presenca de fatores de risco,
CHADS20uCHA2DS¥ASc, o foco na prevencao de fenémenos tromboembdlicos é
considerado o principal pilar do tratamento da FA, indepenemente da estratégia adotada
(controle de ritmo ou de frequéncia cardiaca). E importante ressaltar, que a FA paroxistica tem
exatamente o mesmo risco de AVC que as formas persistente e permanentéids. FA

A Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes em Cardiologia,
determina que Escores de CHA2B&%Sc acima de 1 indicam a terapéutica anticoagulante
(QUADRO 4). Outras indicagcdes usuais para anticoagulacdo, baseadasor® desc
CHA2DS2VASc, também estao disponiveis conforme a diretriz brasileira (QUADRO 5). Salienta
se, que a falta de tratamento pode aumentar a taxa anual de AVC 15,2% com pontuag&o no
escore CHA2DS2ASc igual a 9 (QUADRO 6).

QUADROS: INDICACOES TERAPEUTICAS DE ACORDO COM O ESCORE MASEIA2DS?2

. . Escore CHA2DS2
Categoria de risco

Terapia recomendada

VASCc
Auséncia de fatores de risco 0 N&o tratar ou AAS 81
300 mg
1 fator de risco clinicamente ndoaior 1 ACO ou AAS 8300 mg
M FFEGi2NI RS NAR&aO2 Yl A2N X H ACO
nao-maiores

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de Antiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes em Cardiologia;
ACO: anticoagulacao oral; AAS: acidetilsalicilicdaspirina).

QUADROSs: RECOMENDACOES PARA O USO DE ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS E
ANTICOAGULANTES NA FIBRILACAO ATRIAL.

Nivel da
Evidéncia

Classificagéo Indicagbes

I A selecdo da terapia antitrombotica deve ser considerada A
independente da forma dapresentagéo da FA (paroxistica,
persistente ou permanente).

Recomendsase que a selecao da terapia antitrombotica deve se A
baseada no risco absoluto de eventos embdlicos (CHAZBSR) e
sangramentos (HABLED), risco relativo e beneficios para cada
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paciente, especialmente nos idosos, sendo que na maioria do
pacientes deve ser considerada a terapia anticoagulante oral.

Em pacientes com escore de CHA2WB83c = 1 estdo igualmente A
recomendados: Varfarina (RNI entre 2,0 e 3,0) AAS@8ing/dia) C
Nos pacientes com escore CHA2RS2 { O x Hs& a tdrapiR A B

anticoagulante. No caso de escolha por antagonistas da vitamin
devese manter o RNI entre 2,0 e 3,0.

Em pacientes estaveis, com FA persistente, que vao se submet B
cardioversao elétca ou quimica, recomendse a ACO por pelo
menos 3 semanas pré e 4 semanas-parglioversdo com RNI na

faixa terapéutica (2;3,0). Apds 4 semanas da cardioversao, a
manutencdo da ACO deve ser feita de acordo com o escore de |
de CHA2DS2VASc.

Empacientes com FA portadores de proteses valvares mecanic B
recomendase manter a varfarina, com RNI de pelo menos 2,5
(prétese mitral e/ou prétese aortica).

O uso de ACO esté indicado nos pacientes com flutter atrial ng C
mesmas consideracdes da FA.

lla A combinacdo de AAS-8D0mg/dia e clopidogrel 75mg/dia pode B

ser considerada para prevencdo de AVC em pacientes que st

recusam a terapia anticoagulante ou quando a mesma é
contraindicada.

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira de AntiagregarRésquetarios e Anticoagulantes em Cardiologia; Recomendacéo II:
Consenso de que o procedimento/tratamento é util e eficaz; Recomendagédo lla: A opinido favorece a indicacdo do
procedimento/tratamento; Evidéncia A: Dados obtidos a partir de estudos randdosizale boa qualidade, que seguem as
orientagcbes do CONSORJofisolidated Standards of Reporting Tjials metaanalises de grandes estudos randomizados que
seguem as orientagfes 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; Evidémuis Gbtiklos de estudos que incluiram séries

de casos e/ou dados de consenso e/ou opinido de especialistas; ACO: anticoagulacdo oral; AAS: acido acetil salitdljcé&ALaspiri
fibrilagdo atrial; AVC: acidente vascular cerebral; RNI: relacdo de nomdaaliggernacional; HASBLBBypertension, Abnormal

renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile INR, Eid&rlgnos)Prugs/alcohol concomitantly

QUADROS: ESCORE DE CHA2DS2VASC E TAXA ANUSCOBR ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL DE ACORDO COM A PONTUACAO.

Pontuac&o no escore

Taxa anual de AVC* (%)
de CHA2DS2VASc

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

Fonte: Adaptado da Diretriz Brasileira déntiagregantes Plaquetarios e Anticoagulantes em
Cardiologia;AVC: acidente vascular cerebral; AAS: acido acetilsalicilico (aspirina).

Existem sélidas evidéncias sobre o beneficio com a anticoagulacdo oral (ACO), em
pacientes com FA. Por outro lado, a terapia com anticoagulacdo oral provoca complicagdes
hemorragicas, como a intracraniana, que tem uma relagédo direta com os niveis de mdaca
normatizagdo internacional (RNI). As hemorragias intracranianas, estdo intimamente
relacionadas com faixas de RNI maiores que 3,5 a 4,0. A faixa de RNI é o um método de
calibragéo do tempo de protrombina com o objetivo de reduzir a variacdo no rdsuita
tempo de protrombina (TP), advindos dos diferentes laboratérios. Os niveis ideais de RNI, para
0 tratamento com anticoagulantes, sao valores entre o intervalo de 2,0 e 3,0, sendo que
valores abaixo de 2,0 estdo associados faamenostromboembdlicos e valores acima de
3,0 sdo associados a um aumento do risco de hemorragiasna forma geralAlém de RNI,
temos a medida de tempo na faixa terapéutiddnfe in The Treatment RangelTR), que
estima a porcentagem de tempo em que o RNleestna faixa desejada, 2;03,0, é
amplamente utilizada para o monitoramentos pacientes, principalmente tratados com
Varfarina (medicamento de referéncia para o tratamento FA). Salstgue um TTR de 70%
€ equivalentea uma faixa de RNI 2,0 e 3EXiste outros tipos de escqQreomo 0 escore de

risco hemorragic@2,12,15)

De uma maneira geral, existe uma gama de farmacos listados nas diretrizes brasileira
de Antiagregantes Plaquetag@ Anticoagulantes em Cardiologia e de FA (QUADRXL3)
No entanto,como mencionado aeriormente, a Varfarina é o principal medicamermara o

tratamento da FA disponibilizados pelo SU&.

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

Medicamentos Classe
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AAS* e clopidogrel* Antiagreganteplaquetério
Varfarina* Anticoagulantes orais
Dabigatrana Novos Anticoagulantes orais
Rivaroxabana Novos Anticoagulantes orais
Apixabana Novos Anticoagulantes orais
Edoxabana Novos Anticoagulantes orais
Heparina nao fracionada Anticoagulanténjetavel
Heparinas de baixo peso molecular (dalteparin Anticoagulante injetavel
enoxaparina* e nadroparina)

Fonte:CONITE(7)e RENAMEL6)
*medicamentos incorporados ao rol de medicamentos do SUS.
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5. ATECNOLOGIA

5.1 Descricao

O etexilato de dabigatrana é uma pequena molécula, do tipedpoga, sem atividade
farmacologica. Apds administracao oral, o etexilato de dabigatrana é rapidamlesbevido e
convertido em dabigatrana no plasma e no figado por meio de hidrélise catalisada por
esterases. A dabigatrana € um inibidor direto da trombina, potente, competitivo, reversivel e é
o principal principio ativo no plasma. Visto que a trombinairfaeproteasg possibilita a
converséo de fibrinogénio em fibrina durante a cascata de coagulagdo, a sua inibicdo previne o
desenvolvimento do trombo. A dabigatrana também inibe a trombina livre, trombina ligada a

fibrina e a agregacao de plaquetas indazmbr trombina(18).

5.2 Ficha técnica

Tipo MEDICAMENTO

Principio Ativo Dabigatrana

Nome comercial Pradaxa®

ApresentacdoDabigatrana 75 mg em embalagens com 10 e 30 capsiabigatrana
110 mg ou 150 mg em embalagens com 10, 30 e 60 capsulas.

Detentor do registro:.Boehringer IngelheinmternacionalGmbh

Fabricante Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Indicacao aprovada na ANVISBabigatrana € indicado parapaevencao de eventos
tromboembolicos venosos (TEV) em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande
porte; prevencdo de AVC, embolia sistémica e redugédo de mortalidade vascular em pacientes
comFA tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e¢oubolia pulmonar (EP) agudas e
prevencdo de Obito relacionado em pacientes que foram tratados com anticoagulante
parenteral porcinco a dezlias; e prevencédo de trombose venosa profunda (TVP) Efu

recorrentes e Obito relacionado em pacientes que foraatados previamente.

Indicacdo proposta pelo demandantelratamento preventivo d&AVCem pacientes
com FA ndo valvar, que ndo conseguem permanecer na faixa terapéutica de relacdo

internacional de normatizagcdo com varfarina.

Posologia e Forma de Adminisgaa O tratamento pode ser gerido com ou sem

alimentos,com um copo de agua, sendo a dose diaria recomendada de 300 mg por via oral (1

21


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

cipsula de 150 mg duas vezes ao dia). Pacientes com idade igual ou superior a 80 anos devem

ser tratados com dose diarde 220 mg (1 cdpsula de 110 mg duas vezes ao dia).
Patente:PI09075981A2. Vigéncia: 24/03/2029

ContraindicagfesEste medicamento é contraindicado em casos de: hipersensibilidade
conhecida a dabigatrana ou ao etexilato de dabigatrana ou a algum dgseexes do
produto; Insuficiéncia renal grave (clearance da creatinina [CLcr] <30 mL/min), pois ndo ha
dados que apoiem 0 uso nestes pacientes; manifestacbes hemorragicas, pacientes com
diateses hemorragicas, ou pacientes com comprometimento espontandarmacologico da
hemostasia; lesdo de 6rgdos em risco de sangramento clinicamente significativo, insWGive
hemorragico nos ultimos 6 meses; tratamento concomitante com cetoconazol sistémico; e

pacientes com proteses de valvas cardiacas.

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

arterial deve levar a pesquisa de um local de sangramento.

by

Pacientescom declinio da funcdo renal, inclusive relacionado a idade, estdo mais
expostos a dabigatrana; o medicamento é contraindicado esuficiéncia renal grave e
pacientes que desenvolverem insuficiéncia renal aguda devem descontinuar o tratamento.
Fatores como funcdo renal diminuida (Clcr-p30 Y[ KYAY 03X ARIFRS xT1p
coadministracdo com potente inibidor de glicoproteifra(Pgp) esfio associados com
aumento dos niveis plasmaticos de dabigatrana. A presenca de um ou mais destes fatores
pode aumentar o risco de sangramento. A fungéo renal deve ser avaliada pelo calculo do CLcr
antes do inicio do tratamento com dabigatrana para ex@agientes com comprometimento

renal grave (CLcr <30 mL/min).

Enquanto o paciente estiver em tratamento, a funcéo renal deve ser avaliada nos
guadros clinicos que possam diminuir ou deteriorar a funcdo renal (como hipovolemia,
desidratacdo, certos tratameos concomitantes, entre outros). Os pacientes usando
dabigatrana especificamente para prevencdo de AVC, embolia sistémica e reducédo de
mortalidade vascular e com comprometimento renal moderado (CL&O03@L/min) devem

ter a funcao renal avaliada pelo menoma vez ano ou mais, conforme a necessidade clinica.
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O uso concomitante da dabigatrana com antiplaquetérios (inclusive AAS e clopidogrel)
e AINEs para prevencdo de AVC, embolia sistémica e reducdo de mortalidade vascular,
aumentam o risco de sangrament&kecomendanse medidas apropriadas em caso de
suspeita de sangramento, como teste de sangue oculto nas fezes ou monitorizagdo dos niveis

de hemoglobina.

Em fases préperatorias o tratamento, com a dabigatrana, deve ser interrompido
temporariamente devidao maior risco de sangramento durante os procedimentos invasivos

ou cirtrgicos. Maiores detalhes para as regras de interrupcéo séo descritos abaixo.

QUADROSS: REGRAS DE INTERRUPCAO ANTES DE PROCEDIMENTOS INVASIVOS OU
CIRURGICOS

Funcéo renal T1/2 estimado Interromper PRADAXA antes de cirurgia
(CLcy mL/min) (h) eletiva

Alto risco de Risco padréao
sangramento ou
cirurgia de grande

porte
X yn ~13 2 dias antes 24h antes
¥ pn S f ~15 2-3 dias antes 1-2 dias antes
¥ o0Js/B0S ¥ ~18 4 dias antes 2-3 dias antes (> 48 h)

Eventos adversas

wSl enz2 O02Ydzy danmemiagdor gdominalmdiabréia, dispepsia, nausea,
epistaxis, sangramento gastrointestinal, sangramento cutaneo, sangramento urogenital, e
hematdria.

wSI en2 AyO02YdzYy trombocitopeniz, higersensibiidade Yprurido, rash,
disfagia, tlcera gastrointestinal, gastroesofagico, vomito, fun¢éo hepatica anormal, hemoptise,
sangramento intracraniano e hematoma.

wSI en2 NI N} 6 x wmwtiedriah angioedeSia, samgitamento (e local da

injecao/cateter/incisdo, sangramento traumatico e hemartrose.

5.3 Descricao
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Idarucizumabe é um agente reversor especifico da dabigatrana. Ele € 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 ligacédo da dat@gairara
trombina. O complexo idarucizumaflabigatrana é caracterizado por associacdo rapida e
dissociacdo extremamente lenta, o que resulta em um complexo muito estavel. A ligacdo de
idarucizumabe a dabigatrana e seus metabolitos é potente e especificautealiza seus

efeitos anticoagulantegl 8).

5.4 Ficha técnica

Tipo. MEDICAMENTO

Principio Ativo Idarucizumabe

Nome comercial Praxbind®

Apresentacao:Solucdo injetavel de 50 mg/mL, embalagem coffra@cosampola de
50 mL.

Detentor do registro:Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica

Fabricante Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

7

Indicacdo aprovada na ANVISAdarucizumabe € indicado com agente reversor
especiico da dabigatrana, indicado para pacientes nos casos em que se faz necessaria uma
reversao rapida dos efeitos anticoagulantes da dabigatrana, como em cirurgias ou
procedimentos de emergéncia e em casos de sangramento ndo controlado ou com ameaca a

vida.

Indicacdo proposta pelo demandante Tratamento de pacientes, em uso da

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

Posologia e Forma de Administragcd@® esquema posolégico recomendado do
idarucizumabe é de 5 g, administragela via intravenosa, com duas infusfes consecutivas

durante 5 a 10 minutos cada ou como uma inje¢do em bolus.
Patente:Nao possui patenteegistrada

Contraindica¢desnédo ha contraindicacdes para o idarucizumabe.

Precaugdesidarucizumabe néo revertes efeitos de outros anticoagulantes, pois a

substancia idarucizumabe se liga especificamente a dabigatrana e reverte seu efeito
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anticoagulante. O tratamento com idarucizumabe pode ser utilizado junto com as medidas de
suporte padrao clinicamente apropriasl.

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. reacdo anafilactoide) precisam ser
avaliados com cautela. Se uma reacdo anafiltica ou outra reagdo alérgica grave ocorrer, a
administracdo do idarucizumabe deve ser descontinuada imediatamente e a terapia
apropriada deve ser iniciada. Além disso, o idarucizumabe contém 4,0 g de sorbitol e e
pacientes com intolerancia hereditaria a frutose, a administracao parenteral de sorbitol foi
associada a relatos de hipoglicemia, hipofosfatemia, acidose metabdlica, aumento no acido

arico, insuficiéncia hepética aguda com colapso da fungéo excretargédcs e obito.

Pacientes que possuem doencas subjacentes que gpéedin a eventos

tromboembolicogpodem ter risco de trombos devidoraversao dos efeitos da dabigatrana.

Eventos adversas

wSI en 2 02 YdzY céfaleiamauses, hipotemsdio) cgfial e pirexia.

5.5 Prec¢o proposto para incorporacéo

QUADROS: APRESENTACAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA A TECNOLOGIA

N Preco proposto par: Preco Maximo de| Preco praticado
APRESENTACAO a Incorporagio® Venda ao Govern{  emcompras
PMVG 17% ** publicas***
Dabigatrana 110mg60 cap R$120,33 R$165,35 R$193,20
Dabigatrana 150mg60 cap R$120,33 R$165,35 R$193,20
Seringa 50mg/ml R$9,89 R$7789,01 -

Cap: capsulas; *Preco apresentado pelo demandante; **Lista de pre¢cos de medicarteregss
Fabrica e Maximos de Venda ao Governo.

Fonte: Secretaria Executiva CMED, [Lista atualizada em 15/10/2®)38]

***Média de preco de compras realizadas pelo Ministério da Saude e26f64/2017 a 26/10/2018
Fonte:Banco de Precos em Saltd@PS20).

6. ANALISE DA EVIDENCIA

7

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Boehringeringelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda. sobre a eficacia, segurancga,
custoefetividade e impacto or¢camentario dos medicamentos dabigatrana (Pradaxa®) para
prevencédo do acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvaroque na

conseguem permanecer na faixa terapéutica de RNI com varfarina, e o idarucizumabe
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(Praxbind®) para reversdo do efeito anticoagulante da dabigatrana visando avaliar a

incorporacado dos dois medicamentos no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O denandante construiu as seguintes perguntas de pesqpisia busca e selecéo de

evidéncias, cuja estruturacdo enconsa na Tabela 1 e Tabela 2.

TABELA: PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELO DEMANDANTE.

Populacao Pacientes confibrilacdo atrial ndo valvar (FANV)
Intervencao (tecnologia) Etexilato de Dabigatrana (Pradaxa®)

Comparacao Varfarina

DesfechosQutcome$ Eficacia e seguranca

Tipo de estudo Meta-analise revisdes sistematicas, ensaios clinicos

randomizados e estudafe coorte.

Pergunta Dabigatrana é eficaz e segura na prevencdo de AVC em pacientes de FA que

nao permanecem na faixa terapéutica de RNI com varfarina?

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

disponivel no SUS.

Com base na pergunta PICO e no objetivo proposto, a busca na literatura, idanduz
até 02 fevereiros de 2018foi realizada nas bases, The Cochrane Library, Pubmed
(Medline), Literatura Latindmericana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LieA€8)e
for Reviews and Disseminati¢8RD) (Anexo |). De acordo com os critérios definith
pergunta PICO, o demandante relata que selecionou elmssiosclinicos randomizados

(ECRjFluxograma de selecd@nexo Il).

TABELA: PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELO DEMANDANTE.

Populacéo Pacientes com fibrilac&atrial tratados com Pradaxa®
(dabigatrana)
Intervencao (tecnologia) Idarucizumabe (Praxbind®)
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Comparacao Sem restricdo de comparadores.
DesfechosQutcome$ Nao aplicavel
Tipo de estudo Meta-analise revisdes sistematicas, ensaios clinicos

randomizados e estudos de coorte.

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

anticoagulante de Pradaxa® (dabigatrana)?

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

da dabigatrana.

Com base na pergunta PICO e no objetivo proposto, a busca na litereduachyzida
até 22 margo de 2018, foi realizada nas bases, The Cochrane Library, Pubmed (Medline),
Literatura LatineAmericana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LlleA€Sire for
Reviews and Disseminatig€RD) (Anexo |). De acordo com os critérios definidos na
pergurta PICO, o demandante relata a selecdo de um estudo clinico randomizado

(Fuxograma de selec¢&oAnexo ).

6.2 Avaliagéo critica da demanda

A Secretaridexecutiva (SE) d@ONITEQCealizou a aviacdo critica das evidéncias
apresentadas pelo demandante e considerou adequada as duas perguntas PICO. Entretanto,
julgase importante incluir na estratégia de busca, estudos observacionais que avaliem o
medicamento. Além disso, o demandante ndo espemifide forma clara 0 que seria
considerado eficacia e seguranca. Outmgithcdo da estratégia de buséa anédo inclusdo da
base embase Os trés estudos incluidos pelo demandante ndo foram avaliados

sistematicamente quanto ao risco de Viés.

Com o objetivo de validar a busca realizada pelo demandante e localizar evidéncias
adicionais sobre o tema, a mesma estratégia de busca foi realizada em 13/10/2018 e n&o foi
encontrado nenhum estudo adicional que contemplassem os critérios de elegibilidade
Adicionalmente, a SecretarlExecutiva d&CONITE€Ealizou uma nova busca na baseddelos
embasecom o objetivo de encontrar revisfes sistematicas que comganexs medicamentos

dabigatrana oudarucizumabe.
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Todos os estudos apresentados pelo d@emlane foram considerados (duas
publicacbegpara a dabigatrana e uapublicacdgoara idarucizumabe). Na busca realizada pela

SE d&CONITEQ@o foi incluido nenhumovoestudo Quadro 9).

QUADROSILO0: ESTUDOS APRESENTADOS PELO DEMANDANTE E CONSIDERADOS PELA
SECRETARIA EXECUTIVEOQRITEC

ESTUDOS TITULO INCLUSAO NO
RELATORIO
Wallentin et al., Efficacy and safety of dabigatran compared wi| Sim. ECR fase |
(2010)(21) warfarin at different levels of international

normalised ratio control for stroke prevention
in atrial fibrillation: an analysis of the REY

trial.
Biszewski et al., Comparison of warfarin time in the therapeutiq Sim. ECR fase |
(2015)(22) range at a pharmacistun anticoagulation clinic

and the RELY trial.

Pollack et al., (2017)[ Idarucizumab for Dabigatran Reversdtull Sim. Ensaio
(23) Cohort Analysis. Clinico, Fase IIl.

6.3 Evidéncia Clinica

6.3.1 Avaliacdo da qualidade dos estudos

Foram avaliados neste relatério trpgsblicacdessendo duas publicacdes referente ao
estudo RELY(21,22)e uma publicacdo do estudo RERSE AR3).

A qualidade metodolégicdos estudos REY e REFERSE AD foi realizada utilizaisdo
a ferramenta de risco de viés da Cochrane. Foram avaliados o viés de selecédo (randomizacao e
ocultacdo da alocacao); viés de performance (cegamento dos participantes); viés de deteccao
(cegamentodos avaliadores); viés de atrito (analise por intencdo de tratar e perdas de
seguimento); viés de relato (relato de desfecho seletivo); e outras fontes de vi@dg@sp
estudo RELY foi consideradoomo de alta qualidade metodoldgica e o-RERSE AD foi
considerado de baixa qualidade metodoldgica. O primeiro estudel,YREeve o viés de

alocacéo julgado como incerto; pflara o dominiooutras fontes de viés forarnonsideradas
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como alto risco de viée$tudo conduzido, escrito e financiado pela empresa do prodom);
outros dominiosforam julgados como baixo risco de viés. O estudeVRESE AD foi
considerado como de baixa qualidade metodolégica, pois os dominios de viés de selecao,
alocacdo, performace e outras fontes de vieses foram julgados como de alto risco. J& os

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

FIGURAR: RISCO DE VIES DA COCHRANE.

Random sequence ganeration (selaction bias) _

Allacation concealment (selectan bias) I _

Blinding of paricipants and personnel (perfformance bias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) —
Incompléte oulcome data (attrition bias) _

Selective reporting (reparting bias) _

over s [

0% 25% 501 75%  100%
.Hughr:sknfhias.

.Luw risk of blas D Unclear risk of bias

Random asquancs gonaration (aolection Blaa)
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6.3.2 Caracteristicas dos estudos
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RELY (2009¥oi um ECRaberto, multicéntrico, de fase Ill, no qual foram analisados
18.113 pacientes, em 951 centros em 44 paisedre 22 de dezembro de 2005 e 15 de
dezembro de 2007Foram comparadas duas doses de dabigatrana (110 mg e 150mg) vs.
varfarina (1 mg, 3 mg e 5 mg) para prevencdo de AVC em pacienteBAoéao valvar. O
objetivo primario foi demonstrar a ndo inferioridade terapéutica da dabigatrana, pelo menos
uma dose, emelacéo a varfarina. Além disso, foram avaliados como desfechos prinkviGs:

e embolia sistémica, e hemorragia maior para seguranca. Os desfechos secundéarios foram
AVC, embolia sistémica e morte. Outros desfechos foram infarto do miocardio, embolia

pulmonar, ataque isquémico transitério e hospitaliza¢ab).
Comacritérios de inclusao forarmdotados os seguintes critérios

1) FA documentada por ECG no dia da triagem ou no momento da randomizacao,
episodio sintoméatico de FA paroxistica ou persistente documentado por ECG dentro de seis
meses antes da randomizacgéo, FA paroxistica ou persistente sintomatica ou assintomatica em
duasocasifes separadas, com pelo menos um dia de interealm, a0 menosumacasiao

dentro dosseis mesegue antecederamandomizagao;

2) Além do FA documentada, os pacientes deveriam ter um histérico de AVC prévio ou
embolia sistémica; fracao de ejecdo <40% documentad& @@ radionuclideo ou angiografia
de contraste nos ulthos seismeses; insuficiéncia cardiaca sintomética pelo critBiéov York
Heart Associatiocom escore 2 ou superior nos GltimesisY S&S&T ARIF RS xtp | y2al
O2Y xcp DWekdratam2ntd e/ou doenca arterial coronariana documentada (infarto
do miocardio prévio, teste de esfor¢o positivo, estudo de perfusdo nuclear positiva, cirurgia de
revascularizacdo miocéardica prévia ou intervengdo coronariana percutanea, angiografia com
SaitSy2asS xtpr SY dzYl F NISNRIF  OZ2réyRey tratddenty | A Y LI2 N.

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

4) Consentimento informado, por escrito.

Osseguintes critérios de excluséo foram adotados:

1) Historia de distarbios da valvula cardiaca (isto €, valvula protética ou doenca valvar

hemodinamicamente relevante);
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2) AVC grave e incapacitante reegsmeses anteriores a entrada no ensaio clinico, ou

qualquer AVC noguatorzedias anteriores a entrada no ensaio clinico;

3)Condigbes associadas a um risco aumentado de hemorragia command¢ girurgia
no més anterior; b) cirurgia ou intervencao planejada nos préximos 3 meses; c¢) historia de
hemorragia intracraniana intracular, espinal, retroperitoneal ou traumética; d) hemorragia
gastrointestinal no ano anterior; e) Ulcera gastroduodesiatomética ou endoscopicamente
documentada nos ultimos 30 dias; f) distirbio hemorragico ou diatese hemorragica; Q)
necessidade de tratamento anticoagulante de outras doengas que ndo a FA; h) agentes
fibrinoliticos dentro de 48 horaspods a entrada n@studo ou hipertensdo ndo controlada
(pressao arterial sistdlica> 180 mmHg e / ou pressao arterial diastolica> 100 mmHg); j) cancer
YIfA3Iy2 2dz N} RA 2 (S NEtatdalde sobiévida m¥hor qi22rakosdzY | S E LIS

4) Contraindicagéo ao tratamento cowarfarina;

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

hipertireoidismo nao tratado);
6) Plano para realizar uma ablacdo da veia pulmonar ou cirurgia,;
TO LYyadzZFAOAsSYOAlF NBYlFf 3INI S /RS LIdzNT cen2 RS
8) endocardite infecciosa ativa,

9) Doenca hepdtica ativa, incluindo, mas néo se limitando a um TGO persistente, TGP

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

10) Mulheres gravidas ou com potencial parg&vidar que se recusam a usar uma

forma de contracepcao clinicamente aceitavel durante todo o estudo;

11) Anemia (nivel de hemoglobina <100g/L) ou trombocitopenia (contagem de
plaguetas <100 x 109/L);

12) Pacientes que desenvolveram elevacgfes td@ssaminases ap0s exposicdo ao

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

14) Pacientes considerados ndo confiaveis pelo pesquisador ou que tém uma

expectativa de vida menor que a duracéo esga do estudo devido a doenga concomitante,
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ou possuem qualquer condicdo que, na opinido do investigador, ndo permitiria a participacéo

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

Wallentinet al., (2010)21)fizeram uma analise do estudoR¥E. Esta analise avaliou a
eficacia e seguranca de dabigatrana comparada a varfarina em diferentes niveis de TTR (tempo
de faixa terapéutica). Cerca de 18.113 pacientes foram aleatoriamente alocados (naggmpor
1:1:1) para 110 mg de dabigatrana, 150 mg de dabigatrana ou varfarina por meio de um
sistema telefénico automatizado. A dabigatrana foi fornecida em capsulas contendo 110 mg
ou 150 mg. A varfarina foi fornecida em comprimidos de 1 mg, 3 mg ou 5 mgtads por
cada centro participantedo ensaio clinicopara atingir um TTR de®3,0 com base nas
medidas do TTR obtidas pelo menos uma vez por més. Investigadores e pacientes foram
cegados para dabigatrana, mas ndo para a dose de varfarina. Os pacferdes
acompanhadosjuatorze dias ap6és a randomizagdo, no primeiro més até o terceiro més, e em
seguida a cada trésieses noprimeiro ano, e depois a cada quatmeses até o final do
estudo. Os desfechos priméarios e secundarios foram descritos anteriormente, bem como 0s

critérios de inclusao e exclusao do estudelLYE

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

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

Biszewski et al., (2015p2)fizeram uma andlise do estudo-R¥E. Esta andlise avaliou
se existia diferenca entre as clinialiggidas por farmacéuticos no manejo com 0s pacientes,
pois foi demonstrado que diferengas no manejo clinico de varfarina poderiam afetar o grau de
beneficio do tratamento da dabigatrana, principalmente quanto ao valor de TTR. Nesse
sentido, foi realizadauma padronizacdo do TTR (método Rosendaadra melhorar a

comparagdo entre a<linicas que tinham farmacéutico gerenciando o tratamento com
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varfarina dos pacientes com FA. Para tanto, foi escolhida uma populac¢ao similar ao estudo RE
LY, com critérios de inclus&@emelhantes O objetivo deste estudo foi avaliar se os beneficios
do tratamento com dabigatrana, como avaliado no estudeLREeram apliciveis a pacientes

com FA néo valvar gerenciados por um farmacéutico.

Os dados foram extraidos através de uma revisdo retrospectiva dos registros de
pacientes cuja terapia com varfarina mmiristrada por um farmacéutico, ewois hospitais
de uma grande rede de quatro hospitais nos sublrbios do norte de Chicago, com o0s
farmacéuticos ofertando o servico no atendimento ambulatorial. O protocolo @sm
farmacéuticos existentef®i seguido pea ajuste da dose de varfarina, com base nos resultados
do RNIO protocolo dos dois farmacéuticos dos dois hospitais 1e¥88 visitas de pacientes
em junho de 2009 (o inicio da coleta de dados), com um aumento para 1671 visitas mensais

até julho de 201Zo final da coleta de dados).

Todos os pacientes com pelo menos 18 anos de idade, que tiveram um
encaminhamento ao protocolo com farmacéutico documentado no prontuario eletrénico,
foram atendidos durante o periodo de junho de 2009 a julho de 2012, tivera diagndstico
de FA, com uma meta de RNI entg82foram selecionados para inclusdo. Os pacientes foram
incluidos se atendessem a um dos seguintes critéens 1° de junho de 2009, ou no
momento da primeira visitado protocolo com farmacéutico; e céiios de incluséo
semelhantesao do estudo REY. O total de 523 pacientes do protocolo foram triados, destes
314 foram elegiveis para o estudo, nos quais foram feitas 9.772 medidas daifdahte o

estuda

Os 314 pacientes do grupo dabigatrana, tinhatade média de 76,37 e o 8.022
pacientes tratados com varfarina 71,60 (estudolNE Quanto ao sex@, maioria erade
homens para ambos os grupos, 167 (53%) do grupo tratado dabigatrana 3840 (63,2%) no
grupo da varfarina. De uma maneira geral, houve difeas clinicas e demogréaficas entre os

grupos (TABELA 3).

TABELR: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA POPULACAO ESTUDADA.
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Avaliados pelo Estudo RE-LY

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

prévio, n (%)

Fonte:tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelk2&h

REVERSE AD (201%)i um ensaio clinico de fase lll, aberto, multicéntrico, de um
anico braco,visou investigar idarucizumabe em pacientes tratados) dabigatrana que se
apresentaramcom risco de vida incontrolavel ourggamento, e naqueles que tiveram um
requerimento decirurgia ou intervencao urgente. Nesse estudo, foram incluidos 503 pacientes
com idade média de 78 anos, sendo 301 no grupo A e 202 no grupo B, em 173 locais de 39
paises, entre junho de 2014 a julho de 2016. Os pacientes classificados no grupo A foram
aqueles com sangramento ameacgador a vida ou com undrquam que o médico julgoa
necessidade de uma rapida reversédo anticoagulante. Os pacientes do grupo B foram
aqueles que @svam prestes a ser submetidoscaurgia ou outros procedimentos invasivos
que naopodiam atrasar por pelo menos oitmras e para 0s quais era necessaria hemostasia
normal. Todos os pacientes receberam 5 g de idarucizumabe por via intraveqas foi
administrado em duas infusbes em bolus de 50 ml, cada uma mdote2,5 g de
idarucizumabe, pondo mais queguinze minutos de intervaloDo total de pacientes, 95%

sofriam de FA n&wgalvar e estavam utilizando a dabigatrana para a prevencad/@e A

O desfecho primério 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 quathoras apos o término da segunda irdos A
porcentagem de reversdo basese no tempo de trombina diluida ou o tempo de coagulacao

com ecarina. Os desfechos secundarios incluiram efeitos clinicos resultantes. Tais efeitos no
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grupo A foram a extensdo do sangramento e a estabilidade hemodiaaisendo que a
gravidade do sangramento foi classificada com o uso dos critérios da Sociedade Internacional
de Trombose e Hemostasia. No grupo B, a hemostasia periprocedural foi classificada como

normal ou como levemente, moderadamente ou gravemente anb(&i8.
Foram estabelecidos como critérios de inclusédo

1) 18 anos ou pacientemais velhos (adulto, adulto mais velho)aeassinatura do

consentimento informado, para ambos 0s grupos;

2) Grupo A(pacientes sangralo): sangramento evidente julgado pelo médico para
exigir um agente de reversaatualmentetomando etexilato de dabigatrana; ensentimento

informado escrito

3) Grupo B (mpcientes que estdo tomando dabigatrana, que podem nao estar
sangando, mas necessitam de uma cirurgia ou procedimento de emergéncia para uma
condcdo que ndo seja hemorragia)oralicdo que requer cirurgia de emergéncia ou

procedimento invasivo, onde hemostasia adequada € necessaria.
Ja para osritériosde exclusadoram estabelecidas

1) Grupo A (Pacientes Sangrandogcigntes com pequenas hemorragias (epistaxe,
hematuria) que podem ser tratada®ro cuidados de suporte padrédoagientes sem igais
clinicos de sangramento, contraindicacdgmra o estudo da medicagdo,ncluindo

hipersensibilidade conhecida a drogaamsseus excipientes;

2) Grupo B (pacientes que necessitam de cirurgigpimcedimento de emergéncia):
uma cirurgia ou prcedimento que é eletivo, ou no qualrisco de sangramento descontrolado
ou incontrolavel é baixo;contraindicacbespara o estudo da medicacdo, incluindo
hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou seus excipientes (individuos com

intoleréncia hereditaria a frutose podem reagir ao sasb)it

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

eram homens
6.3.3 Eficacia
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Os desfechos primarios, considerados no presente relatorio, foreMC e embolia
sistémica, hemorragia maior para seguranca. Os desfechos secundarios foram AVC, embolia
sistémica e morte. Outros desfechos foram infarto do miocéardio, embolia pulmonar,eataqu
isquémico transitorio e hospitalizacadlém destes, foram considerados outros desfechos
reportados nos estudos incluidos como tempo de faixa terapéuytizacentro participante

relagéo de normatizagao internacional e reversao da anticoagulagéao.

6.3.4 Eficacia estudo REY
Artigo Wallentin et al., (2010

Cerca de 18.024 pacientes, de 906 locais, foram incluidos nos resultados de TTR dos
centros participantes (CTTR). O c¢TTR foi considerado um proxy, para representar todos os
pacientes por centro partipante do estudo. Dos 951 locais de pesquisa, cerca de 45 foram
excluidos e ndo tiveram seu cTTR estimado, porque os dados individuais de RNI ndo estavam
disponiveis para pacientes em tratamento de manutencdo de varfarina. Os valores de TTR

variaram entre 8 diversos paises participantes do estudo, conforme demonstrado na figura 4.

FIGUR/: DISTRIBUICAO POR PAIS DO TEMPO MEDIO EM FAIXA TERAPEUTICA NO ENSAIO.
RELY.

74 74 L
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Fonte: figura extraida do estudo REY(21).

Com base enobservacdes de 5791 pacientes, que foram distribuidos aleatoriamente

para receber varfarina, os quartis dos TTR individuais (iTTR) dos pacientes foram calculados em
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quatro quartis: <63,6%, 53,87,2%, 672-78,4% e > 78,4%0s quartis correspondem a uma
divisdo, por porcentagem de tempo, que os pacientes ficaram na faixa terapéutica.

Ao se comparar as populacdes dentro dos diferentes quartis de cTTR, houve diferencas
significativas na caracteristicas basais dos pacientes (Tabela 4). No entanto, uma vez que a
alocacao aleatoria para os grupos de tratamento em investigacao foi estratificada por centro,

estes foram bem equilibrados entre os grupos de tratamento dentro de cada quacflii®.

TABELA: CARACTERISTICAS DA POPULACAO DO ESTYDO RE

eTTR Valer de p
<57, 1% (n=4.510) 5T.1-85 5% B5,5-T2 % =12 6%
(=4 564) (n=4.445) (=4 505)

TTR indrndiual na populagdo ratada com varlanna 50,7 (34 8=63,B) 6,0 (522=734) 10,3 (61 3=T88) 8,9 (10, 5-86,T)
Idade (Anos) T00(8.5) T 3(B8) T21(83) T25(7.8) =0, 000
Pty (k) TTAIRE) B29(2.5) BS, T (20,00 B9 18.3) =0, 000
Pressio sistélca {mem Hg) 130.7 (17 5) 130001709 130.7 (17 5) 1325(17.7) <(,0001
Pressdo diastélica (mm Hg) TT.7(10.3) 764 (1008) TEE(10.6) T7.4 (10.5) <f),0001
Homens 2701 (50%%) 29485 (B5%) 2908 (B5%) 2902 (54%) 0,0014
Tipoe de fibrilag3o atrial
Petsrsients 1.118 [38%) 1331 (26%) 1441 (3%} 1266 (28%) <), 0001
Pasoistica 1355 (30%) 1 550 (35%) 1447 (33%) 1.514 (34%) <0,0001
Permanente 1435 (379%) 1,640 [36%) 1,557 (35%) 1,723 (38%) 10,0001
Ezcore CHADS2 22(1,1) 22(1,1) 21(1,1) 20(1,1) =10, 000
D=1 1262 [28%) 1457 (37%) 1426 (3%} 1.583 (35%) =10, 0001
2 1658 (3T%) 15403 (35%) 1.556 (35%) 1624 (36%) 0,20
-8 1,580 [(35%;) 1514 (33%) 1,453 (32%) 1287 (20%) ), 00
Hestdnon de AVC B3 {15%) SET [13%) 524 [1279%) 462 [10%) <10, 0001
Hestdnoo de infaro do meocands ) B48 {14%) ) TS rs) ) BOA [18%) ) T62 [17%) ) <10, 0001
Insuficidneia candiaca 1.725 [38%) 1523 (33%) 1.208 (25%) 1216 [21%) <00, 0001
Duabisbéss stz 1079 [24%) 1111 (24%) 1,050 [24%) 850 (21%) 0,0008
Hgerenido 3.561 (TO%) 3,507 (TO%) 3546 (BORG) 3.508 (TE%) 018
Medicamentes na linha de base
Ao Aoetisabeios 1840 [43%) 1,859 [42%) 1.720 [35%) 1,604 [36%) <0,0001
Bloqueador de receplor de angeolensna 1108 25%) 1.055 [23%) 1,031 23%) 1911 [25%) 045
Inibidior de enzima de conversSo de angiotensing 1958 (43%) 1980 (43%) 21021 (45%) 2110 (47%) 00014
Beta bloqueador 2545 [56%) 279 [51%) 2877 (65%) 3004 [59%) <0,0001
Amicdarona B8 (15%) 505 (11%) 40T (5%) 352 (8%) <0,0001
Estabras 1547 [37%) 2039 [45%) 27T (A0%) 2138 (47%) 01,0001
Inibsdiore=s da bomba de priton 580(13%) 581 (13%) G40 [ 14%) BE2 (15%) 0038
Bloguesdones H 188 (4%} TOT [4%) 197 (4%) 135 (%) 0,004

Fonte:tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelk2éhn

Considerandese a populacdo tratada com a dosagem de 150mg de dabigatrana
(1.11%/ano0), a taxa do desfecho primafibVC e embolia sistémicaassim como a taxa de
AVC hemorraga; foi reduzida quando comparadzom a varfarina (1,71%/ano), e para a
populacao tratada com a dosagem de 110mg de dabigatrana (1.54%/pessoa), se mostrou nao

inferior neste mesmo desfecho. No desfecho AVC hemorragico, a varfarina apresentou uma
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taxa de 0,38%/ano, dabigatrana 110mg 0,12%/ardakigatrana 150mg 0,10%/ansendo a
dabigatrana superior em todos osasos quando comparada a varfarina. No desfecho
sangramento maior, observese também taxas de superioridade terapéutica, quarsgo
comparou a varfarina (3,57/ano) aos tratamentos cons duas dosagens ddabigatrana
110mg (2,87%/ano) e dabigatrana 150mg (3,32%/ano). Na taxa de mortalidade, foram
verificados, também valores de superioridade terapéutica, favorecendo ambas as dosagens de

dabigatrana, porém sem significancia estatistica.

TABEL/: POPULACAO TOTAL, COMPARACAO ENTRE GRURASE DESFECHOS.

Taxa do desfecho Varfarina Dabigatrana (110mg) Dabigatrana (150 mg)
AVC e embolia 1,71%/ano 1,54%/ano (183/86015) 1,11%/ano (134/6076)
pulmonar (20208022}  (n&o inferioridade p <0,001)  (superioridade p<0,001)
) 0,38%/ano 0,12%/ano (14/6015) 0,10%/ano (12/6076)

AVC hemorragico (45/6022) (supericridade p<0,001) (superioridade p<0,001)
. 3.57%/ano 2,87%/ano (342/6015) 3,32%/ano (399/6076)

Sangramento maior (421/6022) (superioridade p<0,003) (superioridade p<0,31)
4,13%/ano 3,75%/ano (446/6015) 3,64%/ano (438/6076)

Taxa de mortalidade
(487/8022) (superioridade p<0,13) {superioridade p<0,051)

Fonte:tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingeli2én

No grupo tratado com varfarina, as taxas dos evediognuiramcom o aumento do
CcTTR. Contudo, ndo houirgeracoes significativas para os desfecBd&Ce embolia sistémica
em ambas as doses de dabigatrana vs. varfarina (Figura 5). Em relacdo aos desfechos
priméarios, AVC com embolia sistémica, AVC ndo hemorragico com embolismo sistémico e
sangramento intracranianaiambém ndo houve diferenca estatisticamente significante em
todas as faixas para os grupos de tratamento (< 53,6%;638%6, 672-78,4% e >78,4%)
(Tabela 6).
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FIGURAY: TEMPO PARA O DESFECHO PRIMARIO EM CADA QUARTIL DO TEMPO MEDIO DOS
CENTROS NAFAIXA TERAPEUTICA.
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Fonte: figura extraida do estudo REY(21).

TABELA: DESFECHO PRIMARISHEE)S COMPONENTES DE ACORDO COM OS CENTROS EM
RELACAO AO TEMPO MEDIO NA FAIXA TERAPEUTICA.

Dabigatrana 110mg Dabigatrana 150mg Varfarina B
Taxa por Taxa por Taxa por
Pacientes Evenlos 100anos  Pacientes Eventos 100anos Pacientes Evenlos 100anos  HR{ICH5%) p  HR(IC85%) P
pacierie paciente pacierite
AVC & embolismo sistémico
<&T,1% 1297 55 1,91 1508 a2 1.1 1504 £ 1,92 1.00(0,68-145 - 057 (0,37-0,88)
57,1 -655% 1524 51 1,67 1526 a2 1,04 1514 G2 206 081 (0,56-117) - 050(0,33-077)
B55-T26% 1474 40 1,34 1484 k]| 1,04 1487 45 151 085 (058135 - 0,60(044-1,09)
T2 6% 1482 35 1,23 1514 s 127 1509 40 1,34 0,52 (0,58-1.45) 089 085(081-148) 02
AVC ndo hemorragico @ embolismo sistémico
=57 1% 1497 51 1,77 1508 26 0,83 1504 46 163 108 (0,73162) - 054(0,34-088)
57,1-655% 1524 46 151 1526 30 0,98 1514 49 163 092 (062-1.38) . 050 (0,38-054)
655-T26% 1474 k] 1,31 1484 30 1,01 1487 1 1.1 199 (0,75-1.86%) - 081(0,56-150)
=72 6% 1482 a2 1,1 1514 35 117 1509 29 0,97 1.13(0,69-1,87) 086 121(0,74-198) 0076
Sangramento intracraniano
<5T,1% 1497 8 0,28 1509 10 0,34 1504 18 0,64 043 (0,18-1000 - 053(0,251,15)
57,1 - 65.5% 1524 a9 02 1526 13 042 1514 28 0,93 0.31(0,15-0,66) - 045(0,24-03588)
65,5-72 6% 1474 4 0,13 1484 7 0,24 1487 20 0,67 020 (0,07-058) - 035(0,15-082) -
>T2 6% 1482 [ 021 1514 g 0.3 1509 23 0,77 0.27 (0,11-0,68) 0,71 038(0,18-084) 0,89

Fonte:tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingel2én

Para os desfechos sangramento maior e total de sangramento, ndo houve diferenca

estatisticamente significante entre os grupos de tratamento. No entanto, para o desfecho
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sangramento gastrointestinal, foi verificado o aumento do sangramento com a dose g 150

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

TABELA: EVENTOS DE SANGRAMENTOS DE ACORDO COM O TEMPO MEDIO DOS CENTROS

NA FAIXA TERAPEUTICA.

Dabigatrana 110mg Dabigatrana 150mg Varfarina D“mw“""“o'"ﬂ s D'mw'm"ﬂ"
Taxa por Taxa por Taxa por
Pacientes Eventos 100 anos  Pacientes Ewventos 100 anos  Pacientes Eventos 100amos  HR (Gl 95%) P HR {Cl 55%) P
paaenle parcaente paciente
Sangramento malor
<57.1% 1487 63 236 1508 T4 25 1504 m 359 085(048-089) 0,71 (0.52-0,96)
57.1-655% 1524 103 338 1526 102 333 1514 124 4,13 0,82 (0,63=1,06) 0,81 (062=1,05)
65,5 - T2 6% 1474 B4 282 1484 113 348 1487 i 34 0,83 (0,62-1,11) - 1,13 (0,87-1,48) -
*T26% 1482 82 281 1514 08 38 1509 93 an 080 (0ET-1.21) 05 1,96 (083-15) 003
Sangramento malor gastrointestinal
<57,1% 1487 3 115 1508 44 151 1504 40 142 081 {0511.29) 1,08 (0.70-1,66)
ET1-655% 1524 51 167 1526 54 176 1514 48 18 1,05 {0,71-1,56) 1,91 (0.75-1.63)
655-T26% 1474 40 134 1484 73 246 1487 33 1,11 1,22 (0,77=1,94) . 2,26 (1,50-3.40) .
T2 6% 1482 aw 127 1514 52 173 1509 . ] ogar 146 (089-241) 036 2000125321 009
Total de sangramentos
<57,1% 1497 351 122 1509 420 14,42 1504 466 1656 0,71(0,62-0,82) 0,89 (0,78-1,01)
57.1-655% 1524 428 14,04 1526 486 15,88 1514 570 1896 0.71(0,82-0,80) 0,82 (0,73-0,53)
G55-T26% 1474 479 16,07 1484 512 17,24 1487 557 18,74 085(0,75-0,96) - 0,52 (0,81-1,03) -
>T26% 1462 468 16,03 1514 542 18,08 1509 555 1855  084(0,74-095) 0076 1000085112 0,15

Fonte:tabela extraida do dossié do demandante, Boehringer Ingelk2&h

Ao comparar sangramentos maioresntre a dose de 150 mg

de dabigatrana e

varfarina, houve benefios significativos para o grupatado comdabigatrana quando o cTTR

no grupo varfarina foi mais baixo (interacdo p = 0,03, figura 6), porém os resultados foram

semelhantes entre os tratamentos quando os valores de cTTR foram mais altos. Além disso,

houve um aumento na taxa de sangramento totainco aumento de cTTR nos trés grupos

tratados,porémsem qualquer interacdo significativa entre 0s mesmos.

40


https://paperpile.com/c/BkEgfN/Fv10

FIGURAS: TEMPO PARA O EVENTO DE SANGRAMENTO MAIOR EM CADA QUARTIL DOS
CENTROS EM RELACAO AO TEMPO MEDIO NA FAIXA TERAPHUR = CENTRO EM
RELACAO AO TEMPO MEDIO NA FAIXA TERAPEUTICA.

GbdzYo SNJ G NR&A1é ' -HBHIYBBBI HBROE NRAODTYHIEFKE ¥BYy (12 O )
KIETFENR NIGAz2ée T wkin2 R NA &aO2 Odzydz I G§A QDI @
Fonte: figura extraida do estudo REY(21).

Ja @ra os desfechos: AVC, embolismo sistémico, embolismo pulmonar, infarto do
miocérdio, morte e sangramento maior; AVC, embolismo sistémico, embolismo pulmonar,
infarto do miocéardio e mortecardiovascular; AVC ndo hemorragico, embolismo sistémico,
embolismo pulmonar, infarto do miocardio e morte cardiovascular; e total de mortes, houve
um aumento nas taxas dos eventos com a dose de 150mg de dabigatranargraragdo a
varfarina nos cTTRcom iXa >72,6% (p=0,0006, p=0,006, p=0,0046 e p=0,052,
respectivamente). Ja pam@s dosesle 110mg de dabigatrana vsarfarina, foram verificados
aumento nas taxas dos eventos, com significancia estatistisagcTTR com faix&’2,6%para
os desfechasAVC, mbolismo sistémico, embolismo pulmonar, infarto do miocérdio, morte e
sangramento maior (p=0,036) e AVC ndo hemorragico, embolismo sistémico, embolismo

pulmonar, infarto do miocardio e morte cardiovascular (p=0,017)

TABEL/: EVENTOS DE SANGRAMENTOS DE ACORDO COM O TEMPO MEDIO DOS CENTROS
NA FAIXA TERAPEUTICA.
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