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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia

CONTEXTO

terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislacao fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando
em consideragcdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as

tecnologias ja existentes.

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

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

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

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo 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 Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagado

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da



CONITEC, bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em
consideragdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econ6mica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio 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 sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realiza¢do de audiéncia publica antes da sua decis3o.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populagdo brasileira.



SUMARIO
1. RESUMO EXECUTIVO ....uuvieieiiecteieecte ettt ssas s ae st sae s s s sesnaenas 2
2. INTRODUGAD ...ttt sttt s st s et se bbb ae s s s s s snaeeas 4
3. ATECNOLOGIA ...ttt e e eses st s st s st es s snsesenssassessssssnssssnanes 7
4. ANALISE DA EVIDENCIA ...ttt eseae et en st s s s st sennas 11
5. AVALIAGAO ECONOMICA ...ttt sanee 18
6. IMPACTO ORGAMENTARIO ......oouvieieiiecveieeete ettt s 20
7. CONSIDERAGOES FINAIS......vvuivetieeeeiereetesseesessse s sesssesesessessaesssssessassessaesssassesans 23
8. RECOMENDAGAOQ DA CONITEC .....uvuevreeceeeceeeeseceesesese s tesessesensssssessssessse s sssensnens 24
9. CONSULTA PUBLICA .....voveeeeeeceeteeete e eevesae e ssaesesssssssaesenssasssassesssssenssssssassasanensans 25
10.  DELIBERAGAOD FINAL...c.vvuivreieerereeeessessesesassesesaesesssessessesessesessssesssessesssesesassessansesans 28
11, DECISAD oottt sttt a e bbbt a s s e nans 29
12, REFERENCIAS ..ottt ettt ae et ae et sa sttt enasas st s s s s asanaens 30




Tecnologia: Apixabana, dabigatrana e rivaroxabana

1. RESUMO EXECUTIVO

Indicagdo: Prevencgdo de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico em pacientes com

fibrilacdo atrial nao valvar.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)

Contexto: A fibrilagdo atrial (FA) é um preditor de acidente vascular e estd presente em 0,4%
da populagdo geral e em 3% a 5% daqueles com mais de 65 anos. O tratamento anticoagulante
disponivel no SUS é a varfarina, capaz de reduzir em torno de 65% a 80% a incidéncia de
acidentes vasculares cerebrais, sendo necessario ajustes posolégicos baseados nos resultados

de tempo de protrombina (TAP)/ razdo normalizada internacional (RNI ou INR).

Pergunta: O uso dos novos anticoagulantes orais é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes

com FA ndo valvar para prevenc¢do de AVC isquémico, quando comparado a varfarina?

Evidéncias cientificas: Em revisdo realizada até a data de 29 de maio de 2015, foram
identificados os ensaios RE-LY (2009), ROCKET-AF (2011) e ARISTOTLE (2011), referentes a
Dabigatrana, Rivaroxibana e Apixabana respectivamente. Apenas um estudo (RE-LY)
demonstrou reducdo de AVC isquémico: HR 0,76 (IC 95% 0,60 a 0,98). Porém, por ser um
estudo com imitacbes metodolégica e de ndo inferioridade, ndao é possivel afirmar
superioridade do medicamento.

Avaliacdo de Impacto Or¢camentario: Em dois cendrios, com o pressuposto que 30% (cenario
1) ou 90% (cendrio 2) do total de pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar receberiam a nova
tecnologia (dabigatrana, apixabana ou rivaroxabana), utilizando-se a projecdo de populagido
disponivel no sitio eletrénico do DATASUS, estimou-se que no ano de 2014 teriamos no
cenario 1 um total de 115.038 pacientes que receberiam algum novo anticoagulante e no
cenario 2 um total de 345.113. Considerando que a diferenca média de custo entre as
tecnologias é de RS 1.271,57, o gasto incremental em 5 anos totalizaria RS 731.392.431,00 no
Cendrio 1 e R$ 2.194.170.935,17 no Cendrio 2.

Discussao: A varfarina é um medicamento de baixo custo, com perfil de seguran¢a conhecido e
boa efetividade. Potencialmente, os novos anticoagulantes apresentam um significativo
impacto orcamentario, sem ganho significativo de eficacia. Ainda, a necessidade de controle

laboratorial é controversa e a auséncia de antidoto eficaz em casos de sangramento grave.

Consulta Publica: Foi recebido um total 20 contribui¢des de pessoas fisicas na consulta publica

qgue ndo alteraram a posicao inicial desfavordvel a incorporagdo dos anticoagulantes,



Recomendacdo da CONITEC: Os membros presentes deliberaram por unanimidade
recomendar a ndo incorporacdo da apixabana, rivaroxabana e dabigatrana para prevencdo de
Acidente Vascular Cerebral em pacientes com Fibrilagdo Atrial crénica ndo valvar. Foi assinado
o0 Registro de Deliberagdo n“157/2015. A recomendacdo sera encaminhada para decisdo do

Secretario da SCTIE.

Decisao: N3do incorporagao dos medicamentos apixabana, rivaroxabana e dabigatrana para
prevencao de acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilagdo atrial crénica ndo valvar,
no ambito do Sistema Unico de Saude- SUS, dada pela Portaria SCTIE-MS n2 11, de 4 de
fevereiro de 2016, publicada no Diario Oficial da Unido n2 26 de 10 de fevereiro de 2016, pag.
48.



2. INTRODUCAO

Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A fibrilagdo atrial (FA) é facilmente identificada por meio de exame clinico e
eletrocardiografia, sendo a arritmia sustentada de maior morbidade e a mais comumente
encontrada na pratica clinica®.

A FA caracteriza-se pela propagacdo de multiplas frentes de ondas em diferentes
direcGes, causando atividade atrial desorganizada, sem contragdo atrial efetiva. A atividade
atrial pode ser detectada eletrocardiograficamente como ondulag¢des irregulares da linha de
base, de amplitude e morfologia variaveis, sendo chamadas ondas f de fibrilacdo atrial, com
frequéncia variando de 350 a 600 batimentos por minuto. O ritmo cardiaco apresenta-se
irregular e sem onda P identificdvel®. Os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes est3o
relacionados a resposta ventricular elevada e/ou irregular e a perda da atividade mecanica
atrial. Pode estar associada a histdria pregressa de doencga isquémica, insuficiéncia cardiaca,
lesdo valvar por aumento do &trio esquerdo e hipertensdo arterial sistémica?.

A FA esta presente em 0,4% da populagdo geral e em 3% a 5% daqueles com mais de
65 anos'. E uma arritmia que leva a alteracdo da qualidade de vida e é responsavel por grande
morbi-mortalidade®. Segundo as Diretrizes Brasileiras de Fibrilacdo Atrial da Sociedade
Brasileira de Cardiologia, estima-se que no Brasil existem cerca de 1,5 milhdes de pacientes
com FA. A média de idade dos pacientes é de 75 anos sendo que 70% estd na faixa etdria dos
65 aos 85 anos. A prevaléncia de FA ajustada para a idade é maior em homens do que em
mulheres, porém, acima dos 75 anos, 60% dos pacientes com FA sdo mulheres. A incidéncia
anual de FA também aumenta consideravelmente conforme o aumento da idade. Avalia-se
que, em pacientes com menos de 40 anos, esse aumento seja inferior a 0,1%, enquanto que
acima dos 80 anos, a incidéncia anual seja de 1,5% e 2% para homens e mulheres,

respectivamente3,

Os pontos fundamentais na avaliagdo e tratamento da FA sdo: 1) Etiologia; 2) Controle
da freqiéncia ventricular; 3) Prevencdo das recorréncias e; 4) Prevencdo de fendmenos
tromboembdlicos?.. O desenvolvimento de trombo atrial e embolizacdo subsequente pode

ocorrer com qualquer forma de FA a saber:

1. Paroxistica (termina espontaneamente ou com intervencdo no prazo de sete dias

do inicio. Os episddios podem se repetir com frequéncia variavel);



2. Persistente (ndo consegue terminar no prazo de sete dias. Episddios que muitas
vezes exigem cardioversdo farmacoldgica ou elétrica para restaurar o ritmo
sinusal);

3. Persistente de longa data (que perdurou mais de 12 meses);

4. Permanente (individuos com fibrilagcdo atrial persistente, em que foi feita uma
decisdo conjunta do paciente e médico para ndo mais perseguir uma estratégia de
controle do ritmo) e

5. N3o valvar (na auséncia de estenose mitral reumatica, préteses mecéanicas ou

bioldgicas, ou plastica mitral).

O termo “fibrilacdo atrial isolada” é menos utilizado atualmente, e se refere a
pacientes sem evidéncias clinicas ou laboratoriais de cardiopatia estruturada®.

Independente da forma, a FA é um preditor de acidente vascular®. A fibrilag3o atrial é a
anormalidade cardiaca mais associada a fenOmenos tromboembdlicos, acometendo
particularmente o territério cerebrovascular, principal responsdvel pela morbidade e
mortalidade dessa arritmia. Acidente vascular cerebral (AVC) isquémico é a mais frequente
manifestac¢do clinica de embolizagdo associada com FA. No estudo de Framingham, pacientes
com fibrilagao atrial ndo-valvar apresentaram risco 5,6 vezes maior de desenvolver fenébmenos
tromboembdlicos; esse risco aumentou em até 3 vezes quando a fibrilagao atrial ocorreu em
portadores de valvopatia mitral. As evidéncias atuais mostram que o tratamento
anticoagulante é capaz de reduzir em torno de 65% a 80% a incidéncia de acidentes vasculares
cerebrais®.

Os pacientes com FA podem ou nao ter uma doenca cardiaca valvar. Esta questdo é de
particular importancia na escolha da terapia antitrombatica.

No caso de pacientes com protese valvar mecanica tratados com varfarina, a
embolizagdo sistémica (predominantemente eventos cerebrovasculares) ocorre a uma
frequéncia de aproximadamente 0,7 a 1,0 % por paciente por ano. Em comparagao, o risco
passa a ser de 2,2 % por paciente por ano com Acido Acetilsalicilico (aspirina) e 4,0 % sem
anticoagulag¢do. Pacientes com proteses da valvula mitral tém, aproximadamente, duas vezes o
risco em comparagdao com aqueles com préteses da valvula adrtica.

O risco embdlico num doente individual é estimado usando-se, atualmente, o modelo
de risco CHA;DS,-VASc. Com este modelo de risco, o paciente terd uma pontuagdo de 0, 1, ou
>2. Cada pontuagdo CHA,DS,-VASc representa uma faixa de risco (tabela 1), com uma taxa

média (de AVC) de 0,2, 0,6, e 2,2 % ao ano para os escores CHA,;DS,-Vasc de 0, 1, e 2.



TABELA 1. FIBRILACAO ATRIAL - ESTRATIFICACAO DE RISCO
CHA,DS,;VASc Score
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva 1
Hipertensao
Idade 65-74 anos
Idade > 75 anos
Diabetes
AVC prévio ou Acidente Isquémico Transitério
Doengas vasculares
Sexo feminino
Pontuagdo maxima (score) = 9 pontos
e 0 = baixo risco, ndo necessita anticoagulagao
e 1 =risco moderado, considerar anticoagulagao oral ou acido
acetilsalicilico
e 2 =altorisco, considerar anticoagulagao

R R NP NP R

Para a prevenc¢do de eventos embdlicos, recomenda-se a anticoagulagdao oral crénica
para a maioria dos pacientes com FA. Devido ao risco aumentado de hemorragia associado a
esta terapéutica, suas vantagens e desvantagens devem ser levadas em conta quando da sua
utilizagdo®.

Tratamento recomendado

Segundo as Diretrizes Brasileiras de antiagregantes plaquetdrios e anticoagulantes em
cardiologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia, a utilizacdo de anticoagulantes na
fibrilacdo atrial esta baseada no escore de CHA,DS,VASc (tabela 2). Cabe destacar que
esta diretriz apresenta recomendacdes de terapia com dabigatrana e rivaroxabana em

FA®,

TABELA 2. INDICAGOES DE ACORDO COM O ESCORE DE CHA,DS,VASc

. ) Escore .
t T
Categoria de risco CHA,DS,VASC erapia recomendada
Auséncia de fatores de risco 0 Nada ou AAS 81 — 300 mg
1 fator de risco clinicamente ndo maior 1 ACO ou AAS 81 - 300 mg
: : S
1 fator de risco maior ou 2 2 52 ACO

clinicamente relevantes nao maiores.

ACO = anticoagulacdo oral; AAS = acido acetilsalicilico (aspirina).



3. ATECNOLOGIA

Foram avaliados os medicamentos atualmente registrados no Brasil para a prevengdo
de eventos tromboembdlicos em pacientes com fibrilacdo atrial: apixabana, etexilato de

dabigatrana, rivaroxabana e varfarina.

Apixabana
Principio ativo: Apixabana.
Nome comercial: Eliquis®.
Fabricante: Bristol-Myers Squibb.
Indicagdo aprovada na ANVISA: prevencdo de eventos de tromboembolismo venoso em
pacientes adultos que foram submetidos a artroplastia eletiva de quadril ou de joelho.
Reducdo do risco de acidente vascular cerebral (AVC), embolia sistémica e 6bito em pacientes
com fibrilacdo atrial ndo-valvar’.
Mecanismo de acao: inibidor potente, reversivel, oral, direto, altamente seletivo e ativo no
sitio de inibicdo do fator X ativado (FXa), prolongando testes de coagulacdo como tempo de
protrombina (TP), razdo normalizada internacional (RNI) e tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA). N3o necessita da antitrombina Il para a atividade antitrombotica’.
Posologia e forma de administragdo: para prevencdo de AVC e embolia sistémica em
pacientes portadores de fibrilagdo atrial ndo-valvar, 5mg, 2 vezes ao dia, por via oral’.
Contraindicagdes: pacientes com valvulas cardiacas protéticas com ou sem fibrilagao atrial.
ReagdOes adversas na prevengao de AVC e embolia sistémica em pacientes portadores de
fibrilagdo atrial ndo-valvar:
1. Comum (>1/100 a < 1/10):
Hemorragia ocular (incluindo hemorragia conjuntival); outras hemorragias vasculares
e hematomas; epistaxe; hemorragia gastrointestinal (incluindo hematémese e

melena), hemorragia retal, sangramento gengival; hematuria’.

2. Incomum (> 1/1.000 a < 1/100):
Hipersensibilidade (incluindo medicamentosa, como rash cutaneo e reagdo anafilatica,
edema alérgico); hemorragia cerebral, outras hemorragias intracranianas ou
intraespinhais (incluindo hematoma subdural, hemorragia subaracnoide e hematoma
espinhal); hemorragia intra-abdominal; hemoptise; hemorragia hemorroidaria,

hematoquezia, hemorragia bucal; hemorragia vaginal anormal, hemorragia urogenital;



sangramento no local de aplicagdo; sangue oculto positivo; hemorragia traumatica,

hemorragia pds-procedimento, hemorragia no local de incisdo’.

3. Raro(21/10.000 a < 1/1.000):
Hemorragia do trato respiratdrio (incluindo hemorragia alveolar pulmonar,

hemorragia laringea e hemorragia faringea); hemorragia retroperitoneal’.

Dabigatrana

Principio ativo: Etexilato de dabigatrana.

Nome comercial: Pradaxa®.

Fabricante: Boehringer Ingelheim.

Indicagdo aprovada na ANVISA: prevencdo de eventos tromboembdlicos venosos (TEV) em
pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte. Prevencdo de acidente vascular
cerebral (AVC), embolia sistémica e reducdo de mortalidade vascular em pacientes com
fibrilagdo atrial. Tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e/ou embolia pulmonar (EP)
agudas e prevencdo de O6bito relacionado em pacientes que foram tratados com
anticoagulante parenteral por 5-10 dias. Prevencdo de trombose venosa profunda (TVP) e/ou
embolia pulmonar (EP) recorrentes e 6bito relacionado em pacientes que foram tratados
previamente®.

Mecanismo de agdo: trata-se de um pro-farmaco sem atividade farmacoldgica, que apds
absor¢do é rapidamente convertido em dabigatrana no plasma e no figado. E um inibidor
direto da trombina, potente, competitivo, reversivel. A dabigatrana inibe a trombina livre,
trombina ligada a fibrina e a agregac3o de plaquetas induzida por trombina®.

Posologia e forma de administragdo: para prevencdo de AVC, embolia sistémica e redugdo da
mortalidade vascular em pacientes com fibrilacdo atrial a dose diaria recomendada é de 300
mg por via oral (1 capsula de 150 mg duas vezes ao dia). Pacientes com risco potencial
aumentado de sangramento fica a critério médico reduzir a dose didria para 220 mg (1 capsula
de 110 mg 2 vezes ao dia). No caso de problemas gastrointestinais ingerir com alimentos e um
inibidor de bomba de prétons®.

ReagGes adversas: sangramento é o evento adverso mais relevante. De qualquer tipo ou
gravidade ocorreu em cerca de 16,6 % ao ano dos pacientes com FA tratados para prevengao
de AVC e embolia sistémica’.

1. Comum (>1/100 a < 1/10):



Anemia; dor abdominal; diarreia; dispepsia; ndusea; epistaxe; sangramento cutaneo,

gastrointestinal, urogenital; hematuria®.

2. Incomum (>1/1.000 a < 1/100):
Trombocitopenia; hipersensibilidade; prurido; rash; disfagia; Ulcera gastrointestinal;
gastroesofagite; doenca do refluxo gastroesofagico; vémito; fungdo hepatica anormal;

hemoptise; sangramento intracraniano; hematoma®.

3. Raro (21/10.000 a < 1/1.000):

Urticaria; angioedema; sangramento traumatico; hemartrose®.

Rivaroxabana

Principio ativo: Rivaroxabana.
Nome comercial: Xarelto®.
Fabricante: Bayer S.A.
Indicagdo aprovada na ANVISA: prevencdo de acidente vascular cerebral e embolia sistémica
em pacientes adultos com fibrilagdo atrial ndo-valvar que apresente um ou mais fatores de
risco, como insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo, 75 anos de idade ou mais, diabetes
mellitus, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitdrio anteriores. Tratamento de
embolia pulmonar (EP) e prevengao de embolia pulmonar (EP) e trombose venosa profunda
(TVP) recorrentes, em adultos®.
Mecanismo de agdo: inibidor oral, direto, altamente seletivo e ativo no sitio de inibi¢do do
fator X ativado (FXa), prolongando testes de coagulagdo como tempo de protrombina (TP),
raz3o normalizada Internacional (RNI) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA)™.
Posologia e forma de administragao: para prevencao de acidente vascular cerebral e embolia
sistémica em pacientes com fibrilacdo atrial ndo-valvar dose recomendada de 20 mg ao dia,
ingeridos com alimento?,
Reagdes adversas: Em pacientes tratados para prevencdo de AVC e embolia sistémica,
sangramento de qualquer tipo ou gravidade foi reportado com uma taxa de eventos de 28 %
ao ano, e anemia com uma taxa de 2,5 % ao ano™°.
1. Comum (>1/100 a < 1/10):
Anemia; hemorragia ocular incluindo conjuntival; sangramento gengival, hemorragia
do trato gastrintestinal; dor abdominal; diarreia; dispepsia; nausea; edema periférico;
fadiga; astenia; hemorragia pds-procedimento; contusdo; aumento de transaminases;

9



tontura; cefaleia; hemorragia do trato urogenital; epistaxe; hemoptise; prurido, rash;
equimose; hemorragia cutinea e subcutanea; hipotensdo; hematoma®®.

2. Incomum (>1/1.000 a < 1/100):

Taquicardia; boca seca; indisposicdao; fungao hepatica anormal; reagdao alérgica;
dermatite alérgica; aumento da bilirrubina; hemartrose; hemorragia cerebral e
intracraniana. Sincope; urticaria®.

3. Raro(21/10.000 a < 1/1.000):

Ictericia; aumento da bilirrubina conjugada; hemorragia muscular?®.
Varfarina

Principio ativo: Varfarina.
Nomes comerciais: Marevan®, Coumadin®, Marfarim®, Varfarina Sédica (genérico).

Fabricantes: Farmoquimica S/A, Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA., Laboratério Teuto,

Unido Quimica.

Indicagdo aprovada na ANVISA: indicado para a preven¢do primaria e secundaria do
tromboembolismo venoso, na prevengao do embolismo sistémico em pacientes com prétese
de valvulas cardiacas ou fibrilagdo atrial e na preven¢do do acidente vascular cerebral, do
infarto agudo do miocardio e da recorréncia do infarto. Os anticoagulantes orais também
estdo indicados na prevencdo do embolismo sistémico em pacientes com doenca valvular
cardiaca®.

Mecanismo de agao: inibidor da sintese de fatores de coagulagdo dependentes da vitamina K,
incluindo os fatores II, VI, IX e X, e as proteinas anticoagulantes C e S,

Posologia e forma de administragao: terapia iniciada com uma dose de 2,5 mg a 5 mg ao dia,
com ajustes posolégicos baseados nos resultados de TP/RNIL,

Reagdes adversas: hemorragia de menor ou maior intensidade pode ocorrer durante a
terapia, em qualquer tecido ou drgdo, manifestando-se como sangramento externo ou
interno, associado a sintomas e complicacGes dependentes do érgdo ou sistema afetado.
Complica¢des ndo associadas imediatamente como resultantes da hemorragia: anemia; dor no
peito; dor abdominal; astenia; fadiga; mal-estar; dor; palidez; inchago; artralgia; mialgia;
tonturas; cefaleias; parestesia; paralisia; dispneia; sindrome dos dedos roxos; hipotensao;

choque; sincope®®.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

Data de solicitagdo: 11/03/2015

O objetivo deste relatéorio é descrever a analise critica, realizada pelo Instituto
Nacional de Cardiologia (INC/MS), em colaborag¢do ao Departamento de Gest&o e Incorporagio
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), das evidéncias cientificas sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario dos novos anticoagulantes orais, para
prevencido de AVC isquémico, visando avaliar a sua incorporac3o no Sistema Unico de Saude

(SUs).

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturacao encontra-se na tabela 3.

TABELA 3. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes portadores de Fibrilagdo Atrial ndo valvar
Intervengao (tecnologia) Apixabana, Dabigatrana e Rivaroxabana

Comparagao Varfarina

Desfechos (Outcomes) AVC isquémico

Tipo de estudo RevisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR).

Pergunta: O uso dos novos anticoagulantes orais é eficaz, seguro e custo-efetivo em
pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar para prevengdo de AVC isquémico, quando

comparado a varfarina?

Em revisdo da literatura realizada em 29 de maio de 2015, e nao foi localizado nenhum
novo ensaio clinico fase lll sobre os novos anticoagulantes orais em comparagdo com a
varfarina a ndo ser os ja conhecidos RE-LY (2009), ROCKET-AF (2011) e ARISTOTLE (2011),
referentes & dabigatrana, rivaroxabana e apixabana respectivamente!?!*. Em relacdo a
varfarina, existe extensa bibliografia sobre sua eficicia inclusive revisGes sistematicas e

metanalises; entre elas os trabalhos de Saxena e Koudstall (2004) e de Hart (1994) >16,
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Os estudos de nao inferioridade sdao realizados para avaliar se um medicamento é
inferior ou com uma perda aceitdvel de eficicia (margem de ndo inferioridade pré-
estabelecida) quando comparado ao tratamento padrdao. O racional dos estudos de ndo
inferioridade seria o de utilizd-los quando o novo tratamento é mais barato, mais facil de
administrar ou menos téxico do que o tratamento padrdo. O seu desenho impde a limitagdes
quanto a sua interpretacdo por modificagGes nos intervalos de confianga (interpretagdo nao
simétrica), numero insuficiente de pacientes, variabilidade ou vicios de delineamento e

conducado do estudo; ndao sendo o desenho adequado avaliar superioridade de um tratamento.

Evidéncia sobre varfarina

Baseado no trabalho de Hart (1994) é possivel avaliar cuidadosamente a eficacia da
varfarina na prevengdo de AVC isquémico, porém este trabalho foi realizado utilizando o
modelo de efeitos fixos e preferirmos utilizar o modelo de efeitos aleatdrios para o célculo da

metanalise por ser mais conservador. O resultado é apresentado na figura 1 e na tabela 4.

AVCisq AVCisq
Estudo (Warfarin) (Placebo) RR

AFASAK 9 19 0.48 L]
SPAF 8 19 0.42 =
BAATAF 3 13 0.23 -
CAFA 6 9 0.68 =
SPINAF 7 23 0.31 =
EAFT 20 50 0.38 n
Summary 04 B
{:1 0!5 170 1!5 2‘.0

FIGURA 1. REPRESENTAGAO GRAFICA DA META-ANALISE DE HART MODIFICADO

12



TABELA 4. METANALISE DE HART MODIFICADA

Estudo Risco Relativo Intervalo de
(RR) Confianca de 95%
(1C95%)
AFASAK 0,48 (0,22-1,03)
SPAF 0,42 (0,19-0,94)
BAATAF 0,23 (0,07-0,78)
CAFA 0,68 (0,25-1,88)
SPINAF 0,31 (0,24-0,72)
EAFT 0,38 (0,23-0,62)
Resultado 0,40 (0,29-0,54)

Observamos tratar-se de uma metanadlise sem heterogeneidade, com 6 estudos
totalizando 2.900 pacientes e com uma RRR (Redugdo Relativa de Risco) de 60%. Estimativa
homogénea, com efeito significativo e um total de pacientes pequeno (em rela¢do aos estudos
com 0s novos anticoagulantes), podendo ser considerada como uma forte evidéncia do

beneficio da varfarina neste cenario.

Evidéncia sobre dabigatrana

Apenas um ensaio clinico comparou dabigatrana com varfarina em pacientes com
fibrilacdo ndo valvar: RE-LY'2. A varfarina foi comparada com a dabigatrana em doses de 110 e
150 mg duas vezes ao dia. O desfecho principal foi composto pela primeira ocorréncia de
acidente vascular encefalico sintomatico (AVE) ou da ocorréncia de um embolismo sistémico
sintomdtico documentado por angiografia, cirurgia, cintilografia ou necropsia. Trata-se de um
estudo de ndo inferioridade com um seguimento de pacientes com mediana de 2 anos,
portanto inadequado para avaliar superioridade de um medicamento.

Denomina-se desfecho composto quando mais de uma varidvel de interesse (por
exemplo: dbito, infarto, AVC isquémico, AVC hemorragico) é agrupada como se fosse um Unico
desfecho. Tem por objetivo facilitar a analise e conduc¢do do estudo em especial quando os
desfechos sdo raros, reduzindo o tamanho amostral. Tem como principal limitacdo o fato da
importancia relativa de cada desfecho ser diferente, por exemplo: ébito é muito mais

importante do que infarto.
13



O RE-LY foi um estudo randomizado através de uma central telefonica, porém nao
mascarou se o paciente recebia varfarina ou dabigatrana. Na tentativa de minimizar este viés,
os desfechos foram avaliados por dois outros pesquisadores mascarados para o tratamento.
Aqui devemos considerar a limitacdo de que, em ambos os desfechos, hd necessidade de
suspeita por parte dos médicos que acompanhavam o paciente; pois pode ocorrer que estes
valorizassem mais ou menos determinados sintomas de um paciente de acordo com o
tratamento que este recebia.

No que tange ao diagndstico de AVC, existe um outro problema grave, neste caso sdo
contados tanto os eventos isquémicos como os hemorragicos. Enquanto os AVE isquémicos
sdo desfechos de eficacia porque quando se utiliza um anticoagulante um dos objetivos é
justamente evita-los, por outro lado, o AVE hemorragico é um desfecho de seguranca, pois
este seria evento adverso do tratamento anticoagulante.

Os resultados analisados serdo os referentes a dabigatrana 150 mg e varfarina nas doses
de 1, 3 e 5 mg orientados pelo RNI na faixa de 2,0 a 3,0. O desfecho principal ocorreu em 134
e 199 pacientes nos grupos de dabigatrana e varfarina respectivamente, pela natureza do
estudo estes resultados devem ser expressos como taxas, neste caso, seriam 1,11 e 1,69 por
100 pacientes-ano.*

Especificamente sobre o AVE isquémico, as taxas em questdo sao 0,92 e 1,20 por 100
pacientes-ano respectivamente.? Esta diferenca, apesar de significativa (p = 0,03), corresponde
a um NNT (number needed to treat) de 358.

No tocante a seguranca, é necessdrio lembrar que ensaios clinicos ndo sdo a melhor
evidéncia sobre a seguranca de medicamentos, porém vale a pena ressaltar alguns dados.

Em relacdo ao sangramento importante (“major bleeding”), ha uma diferenca entre
dabigatrana e varfarina de 3,11 e 3,36 por 100 pacientes-ano que ndo atinge significancia
estatistica (p=0,31) e corresponde a um NNH (number needed to harm) de 400 contra a
varfarina. Quando avaliamos os sangramentos que ameac¢am a vida, a taxa é de 1,45 e 1,80 por
100 pacientes-ano respectivamente, que é estatisticamente significativa (p=0,04) com NNH de
286 contra a varfarina. Entretanto, quando se avalia os sangramentos gastrointestinais, os

resultados sdo contra a dabigatrana, com taxas de 1,51 versus 1,02 por 100 pacientes-ano,

1 Esta diferenca corresponde a ocorréncia de 58 eventos em 10.000 pacientes acompanhados
por um ano.
2 Esta diferenca corresponde a ocorréncia de 28 eventos em 10.000 pacientes acompanhados
por um ano.
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atingindo significancia estatistica (p < 0,001) e com um NNH de 205. Desde 2012 ha um alerta
do FDA sobre este problema, com um NNH de 139. 3

Apesar de ter sido colocado como desfecho de eficdcia, a ocorréncia de infarto agudo do
miocdardio deve ser interpretada como desfecho de seguranca, pois ndo ha uma clara relagdo
com fibrilagdo atrial. Neste caso, a taxa é de 0,74 e 0,53 por 100 pacientes-ano com
significancia estatistica (p=0,048) e NNH de 477 contra a dabigatrana. Posteriormente, foi
realizada uma metandlise com este e mais 6 estudos, onde apesar da incidéncia de infarto ndo
ter sido significativamente maior em nenhum outro estudo, manteve-se a impressao inicial de
maior risco de infarto, com OR de 1,33 (IC 95% 1,03 a 1,77)Y. A taxa de infarto deve ser
monitorada como potencial evento adverso em futuras publicacdes e controles de
farmacovigilancia.

Outra preocupacdo a respeito desta terapia esta relacionada ao abandono por parte dos
pacientes. As taxas de abandono da dabigatrana foram de 16% e 21% no 1 2 e 2 2 ano de
seguimento e de 10% e 17% na varfarina. Considerando o escore CHADS, de cada intervengao,
isto nos permite estimar a ocorréncia de 68 AVC isquémicos no grupo da dabigatrana e 44 no

grupo da varfarina pelo abandono (24 AVC isquémicos a mais com a dabigatrana).

Evidéncia sobre apixabana

Um Unico estudo avaliou a apixabana em rela¢do a varfarina, o ARISTOTLE. Ensaio

clinico randomizado, duplo-cego, com o objetivo de avaliar a ndo inferioridade da apixabana

para os desfechos: AVC isquémico ou hemorragico e embolismo sistémico.

A randomizagdo foi realizada considerando o uso prévio ou ndo de varfarina e
independente em cada centro, limitando nossa confianca no processo, embora os grupos
tenham sido semelhantes para os fatores de risco conhecidos.

Os desfechos de eficacia e seguranga foram avaliados por um comité “cego” para o
braco de tratamento. Mais uma vez, o desenho do estudo ndo é o ideal para avaliacdo de

eventos adversos e a eficacia ndo deveria avaliar de maneira conjunta eventos isquémicos e

hemorragicos.

3 Disponivel em:  http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm396470.htm acessado
06/07/2015
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O tempo médio de acompanhamento foi de 1,8 anos. Selecionados 18.201 pacientes
com fibrilagdo atrial associada a pelo menos mais um fator de risco. Ndo houve diferencga
significativa em relagdo ao AVC isquémico (HR 0,92; IC95% 0,74-1,13; P 0,42).

Houve diferenca a favor da apixabana em relagio a desfechos de seguranca:
sangramento importante (HR 0,69; IC95% 0,6-0,8; P < 0,001) e AVC hemorrdgico (HR 0,51;
IC95% 0,35-0,75; P < 0,001), que podem ter afetado a mortalidade por todas as causas (HR
0,89 1C95% 0,8-0,99; P < 0,047).

Evidéncia sobre rivaroxabana

Um Unico estudo avaliou a rivaroxabana em rela¢cdo a varfarina, o ROCKET. Ensaio

clinico randomizado, duplo-cego, com o objetivo de avaliar a ndo_inferioridade da

rivaroxabana para os desfechos: AVC ou embolismo sistémico.

Os resultados deste ensaio foram recentemente questionados, em dezembro de 2015,
por Deborah Cohen (23). O dispositivo utilizado para controle do RNI, essencial na titulacdo do
medicamento comparador (varfarina), foi submetido a um recall em 2014. Os resultados
poderiam ser inferiores ao correto numa margem significativa clinicamente.

Os resultados principais destes ensaios encontram-se resumidos no Quadro 1 e o risco

de viés na Figura 2.
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QUADRO 1. RESUMO DOS RESULTADOS ENTRE OS NOVOS ANTICOAGULANTES VERSUS
VARFARINA
Acronimo N Duragdo @ Tratamento Desfechos Desfecho AVC
média Principal isquémico
(HR) (HR)
RE-LY 18.113 2 anos dabigatrana x = AVC isquémico ou 0,66 0,76
varfarina hemorragico, ou | (0,53 a0,82) | (0,60a0,98)
embolia sistémica
ROCKET AF | 14.264 | 1,94 anos | rivaroxabana x | AVC isquémico ou 0,88 0,94
varfarina hemorragico, ou | (0,75a1,03) | (0,75a1,17)
embolia sistémica
ARISTOTLE | 18.201 1,8 anos apixabanax 12 AVCisquémico 0,79 0,92
varfarina ou hemorragico, | (0,66 a0,95)| (0,74 a1,13)
ou embolia
sistémica

AVC: acidente vascular cerebral; HR = hazard ratio, N: nimero de pacientes randomizados

Allocation concealment (selection hias)

Incomplete outcome data (attrition hias)

Selective reporting (reporting hias)

Fandom sequence generation (selection hias)

Blinding of participants and personnel (peformance hias)

Blinding of outcome assessment (detection hias)

Other bias

0% 26%

5%

75%

100%

.an tisk of hias

|:|Unclear tisk of hias

B High risk of bias

FIGURA 2. RISCO DE VIES DOS ESTUDOS SELECIONADOS
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5. AVALIACAO ECONOMICA

Pelo fato de ndo ser demonstrada a superioridade entre as op¢Oes avaliadas, nao foi
adotado um modelo em busca da custo-efetividade, mas sim, da comparagao de custos.

Todos os custos deste relatério foram obtidos na perspectiva do SUS, utilizando o
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP), a CMED, o portal de compras do Governo Federal — Compras Governamentais e o
sistema de informac¢do do Ministério da Saude (MS): Departamento de Informatica do SUS -
DATASUS. Os precos dos medicamentos foram pesquisados em 3 fontes, sendo adotado o
menor valor. Foram pesquisados o sistema de informagdo CMED/ANVISA, o portal
COMPRASNET (sem resultados de busca) e o BPS. O Banco de Pregos em Saude (BPS) é um
sistema criado pelo Ministério da Saude com objetivo de registrar e disponibilizar on line as
informacdes das compras publicas e privadas de medicamentos e produtos para a saude.

Os pregos foram ajustados com o desconto de 18,77% dado pelo coeficiente de
adequacdo de precos (CAP), desconto minimo obrigatdrio instituido pela Resolucdo n2 4/2006
da Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED/Anvisa) para produtos
inseridos na lista de medicamentos com aplicacdo do CAP. Para essas tecnologias, a norma
define um desconto que deve ser concedido pelos laboratdrios e distribuidores farmacéuticos,
nas vendas de medicamentos para o poder publico (Unido, estados e municipios). O CAP é
aplicado sobre o preco de fabrica (PF) dos produtos, conforme tabela 5. O objetivo é
disciplinar e uniformizar o processo de compras publicas, contribuindo para reduzir os gastos

do governo. Com o CAP, os menores precos foram obtidos pelo sistema CMED.

Custo da varfarina

Um tratamento com varfarina possui dois componentes de custo: o valor do
medicamento e o exame de RNI. Segundo o portal de Compras Governamentais, o Instituto
Nacional de Cardiologia/MS adquiriu em 2014, o medicamento varfarina pelo valor de RS
0,07/comprimido de 5 mg (foi escolhida esta concentragdo por ser a maior dose utilizada no
estudo).

O reembolso pelo RNI (procedimento 02.02.02.014-2), segundo o SIGTAP, é de RS

2,73. Para o célculo do custo anual deste tratamento adotou-se os pressupostos de que cada
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paciente recebera 1 comprimido de 5 mg/dia e realizard 20 exames de controle por ano, num

total de RS 80,15.4

Custo da dabigatrana

O custo da dabigatrana corresponde apenas ao tratamento com o medicamento.
Conforme o CMED, o preco de fabrica do comprimido é de RS 2,461, o que corresponde a um
custo anual de RS 1.354,15, considerando a dose de 150 mg 2 x ao dia (Tabela 5). Pelo BPS, o

custo do comprimido foi de RS 2,48 (média ponderada).

Custo da apixabana

Conforme o CMED, o preco de fabrica do comprimido de 5 mg é de RS 2,458, o que
corresponde a um custo anual de RS 1.350,50, considerando a dose de 5 mg 2 x ao dia (Tabela

5). Pelo BPS, o custo do comprimido foi de RS 2,65 (média ponderada).

Custo da rivaroxabana

Conforme o CMED, o preco de fabrica do comprimido é de RS 4,922, o que
corresponde a um custo anual de RS 1.350,50, considerando a dose de 15 mg 1 x ao dia. Pelo

BPS, o preco unitario foi de RS 4,74 (média ponderada).

4 Corresponde a (365 * 0,07) + (20 * 2,73) = 80,15
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TABELA 5. CUSTOS DOS MEDICAMENTOS

Medicamento PF (1-CAP) PCU Unidades/ano Custo ano
Apixabana RS 2,458 81,23% RS 1,85 730 RS 1.350,50
Rivaroxabana RS 4,922 81,23% RS 3,71 365 RS 1.354,15
Dabigatrana RS 2,461 81,23% RS 1,85 730 RS 1.350,50
Varfarina - - - - RS 80,15

Comprimidos - - RS 0,070 365 RS 25,55

Exame (RNI) - - RS 2,73 20 RS 54,60

PF: preco de fabrica; 1-CAP: fator de corregao para desconto do coeficiente de adequacdo de
precos; PCU: preco de custo unitario ou custo por comprimido independente da concentragao;
Unidades/ano: quantidade de comprimidos ou exames necessarios por ano; RNI: exame com

cdlculo da Razdo Normalizada Internacional.

6. IMPACTO ORCAMENTARIO

Para estimar o impacto orcamentario foi necessdrio estimar a incidéncia de fibrilagdo
atrial ndo valvar na populacdo brasileira, informacdo esta que ndo estad disponivel. Desta
forma, foram utilizados dados internacionais® estratificados pela idade??. Utilizou-se como
pressuposto que entre 30 a 90% dos pacientes utilizariam um novo anticoagulante.

Considerando a “Projecao da Populacdo das Unidades da Federacdo por sexo e grupos
de idade” disponivel no sitio do DATASUS® entre os anos de 2012 e 2014, teremos a
distribuicdo etaria descrita na Tabela 6. Considerando a incidéncia do estudo ja citado, seria
possivel estimar a quantidade de pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvar (FANV), conforme a
Tabela 7 e nas Tabelas 8 e 9, o niUmero de pacientes que receberiam os novos anticoagulantes.
Ndo foi contabilizada a faixa etdria 0-19 anos porque nesta faixa etdria ndo hd indicacdao de

utilizacdo deste medicamento.

5 Incidence, Mortality, and Sex Differences of Non-Valvular Atrial Fibrillation: A
Population-Based Study, Renoux C, Patenaude_V, Suissa S, J Am Heart Assoc. 2014 Nov
3;3(6):e001402.

6 http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/projpopuf.def
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TABELA 6. POPULACAO BRASILEIRA ENTRE 2012 A 2014 SEGUNDO A FAIXA ETARIA

Populacao
Idade 2012 2013 2014
0 a 19 anos 66.183.630] 65.673.039] 65.128.502
20 a 29 anos 34.850.594| 34.622.971| 34.404.196
30 a 39 anos 31.566.134) 32.298.433| 32.957.427
40 a 49 anos 25.726.603] 26.030.557| 26.362.474
50 a 59 anos 19.707.179| 20.330.396| 20.927.345
60 a 69 anos 11.968.232| 12.514.082| 13.074.884
70a 79 anos 6.324.432 6.524.142 6.744.057
80 anos ou mais 2.915.658 3.039.094 3.169.677

TABELA 7. ESTIMATIVA DA POPULAGAO BRASILEIRA COM FANV ENTRE 2012 A 2014
SEGUNDO A FAIXA ETARIA

Idade (anos) 2012 2013 2014
0a1l9 4.633 4.597 4.559
20a29 9.061 9.002 8.945
30a39 14.520 14.857 15.160
40a49 23.154 23.428 23.726
50a 59 46.115 47.573 48.970
60 a 69 78.272 81.842 85.510
70a79 99.547 102.690 100.574

80 ou mais 92.514 96.430 100.574
Total 367.816 380.419 388.018




TABELA 8. PRESSUPOSTO EM QUE 30% DA POPULAGAO BRASILEIRA COM FANV
UTILIZARIA UM NOVO ANTICOAGULANTE

Idade (anos) 2012 2013 2014
20229 2.718 2.701 2.684
30a39 4.356 4.457 4.548
40a49 6.946 7.028 7.118
50 a59 13.835 14.272 14.691
60 a 69 23.482 24.553 25.653
70a79 29.864 30.807 30.172

80 ou mais 27.754 28.929 30.172
Total 108.955 112.747 115.038

TABELA 9. PRESSUPOSTO EM QUE 90% DA POPULAGAO BRASILEIRA COM FANV
UTILIZARIA UM NOVO ANTICOAGULANTE

Idade (anos) 2012 2013 2014
20a 29 8.155 8.102 8.051
30a39 13.068 13.371 13.644
40 a 49 20.839 21.085 21.353
50a59 41.504 42.816 44.073
60 a 69 70.445 73.658 76.959
70a79 89.592 92.421 90.517

80 ou mais 83.263 86.787 90.517
Total 326.865 338.240 345.113

Considerando que a média de diferenca de custo entre os novos anticoagulantes e a

varfarina é de RS 1.271,57, o gasto incremental a cada ano estd resumido na Tabela 10.
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TABELA 10. IMPACTO ORGAMENTARIO ANUAL DOS NOVOS ANTICOAGULANTES

Ano Populagdo Populagao Custo Incremental médio Custo Incremental médio
(cendriol) (cendrio 2) (enario 1) (cenario 2)

2012 108.955 326.865 RS 138.543.546,17 RS 415.630.638,50

2013 112.747 338.240 RS 143.365.326,97 RS 430.094.709,33

2014 115.038 345.113 RS 146.278.486,20 RS 438.834.187,03

Estima-se o impacto or¢amentdrio nos proximos 5 anos para uma populagdo estdvel

nos 2 cenarios conforme a Tabela 11.

TABELA 11. IMPACTO ORCAMENTARIO EM 5 ANOS

Horizonte 5 anos Cendrio 1 Cenario 2

Custo incremental RS 731.392.431,00 RS 2.194.170.935,17

7. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias atualmente disponiveis sobre eficicia e seguranca dos novos
anticoagulantes orais (apixabana, dabigatrana e rivaroxabana) para prevencdo de AVC
isquémico sdo baseadas em ensaios clinicos fase Ill de ndo inferioridade. Nao foram localizadas
até o momento evidéncias estatisticamente significativas para apixabana e rivaroxabana em

relacdo ao desfecho prevencgdo de AVC isquémico.

Vantagens oferecidas pelos novos anticoagulantes incluem a conveniéncia de nao
necessitar de testagem rotineira da coagulacdo (RNI) e a auséncia de interacbes com
alimentos. Dentre as desvantagens, além de seus maiores custos, destacam-se a
impossibilidade de uso em pacientes com insuficiéncia renal grave, o uso em duas doses
diarias, a impossibilidade de controlar seu efeito por testes laboratoriais, e a auséncia de
antidoto. Em relacdo a dabigatrana, os efeitos gastrointestinais impossibilitam o em uso em

uma parcela dos pacientes.
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8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 382 reunido do plenario do dia 05 e 06/08/2015
apreciaram a proposta de incorporacao de anticoagulacdao em pacientes com fibrilacdao atrial
ndao valvar. Trata-se da avaliacdo dos estudos existentes sobre os novos medicamentos
anticoagulantes na prevencdo de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico em pacientes
com fibrilagdo atrial crénica ndo valvar. As evidéncias cientificas disponiveis na literatura sobre
a eficacia e seguranca dos novos medicamentos (apixabana, dabigatrana e rivaroxabana) se
resumem a 3 ensaios clinicos randomizados duplo cego de nao inferioridade comparada a
varfarina, sendo um ECR para cada um dos novos medicamentos. Todos sdo estudos pivotais
(que embasaram os registros de comercializagao desses produtos), pois comprovaram que os
novos medicamentos sdo ndo inferiores a varfarina. Considerou-se que nao é vidvel assumir

eficacia superior a partir de um estudo de n3o inferioridade.

Os membros da CONITEC presentes deliberaram por unanimidade recomendar a nao
incorporagdo da apixabana, rivaroxabana e dabigatrana para prevencdo de Acidente Vascular
Cerebral em pacientes com Fibrilagdo Atrial cronica ndo valvar no SUS. A matéria serd

disponibilizada em Consulta Publica.
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9. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica estd resumida abaixo, com as considera¢des apropriadas. O nimero de
contribuicGes estd resumido na figura 2. Foram 31 contribuicGes de pacientes ou
representacdo de pacientes, 24 contribuicGes de profissionais ou sociedade de satide e 19 de

interessados no tema.

Interessados no
tema; 26%

FIGURA 3. DISTRIBUICAO DE ACORDO COM O TIPO DE PARTICIPACAO NA CONSULTA
PUBLICA.

Dentre as 19 contribuicbes enviadas pelas pessoas fisicas, excluindo aquelas fora do
tema (10 contribuicGes relacionadas a hepatite), os principais questionamentos (2) foram em
relacdo a real limitagcdo dos estudos de ndo inferioridade, a reducdo de eficacia da varfarina
por causa do TTR (tempo na faixa terapéutica) (2) e o maior nimero de acidentes vasculares

hemorragicos (1) com a varfarina.

Resposta: Consideramos que a decisdo da ndo incorporac¢do foi independente dos
NOACs terem sido avaliados em estudos de ndo inferioridade. As contribuicGes referentes ao
TTR ndo apresentaram referéncias que sustentassem sua afirmagdo. Quanto ao risco de
sangramento intracraniano, a diferenca entre a varfarina e os NOACs é de 51 sangramentos

em 10.000 pacientes/ano, o que torna o impacto deste desfecho muito pequeno.

A Secretaria de Joinville relata problemas de judicializacdo e quer a incorporagao para
resolvé-los: “Em Joinville temos diversas a¢des judiciais solicitando os novos anticoagulantes
com a justificativa médica de que o paciente fez uso da varfarina e teve hemorragia. Resta

saber quais alternativas o SUS oferece quando o médico contraindica o uso da varfarina”.
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Resposta: O sangramento é um evento adverso de todos os anticoagulantes, sendo as
hemorragias do trato digestivo mais frequentes com as NOACs do que com a varfarina. O AVE
hemorragico é mais frequente com a varfarina, mas apds este evento a substituicdo por outro

anticoagulante ndo seria segura.
Em relagdo ao modelo utilizado, observamos os seguintes questionamentos:
1- O modelo deveria utilizar a rivaroxabana como droga de escolha.

Resposta: A rivaroxabana ndo deve ser considerada como tecnologia valida pois ndo

evita AVC isquémico segundo o estudo ROCKET-AF HR= 0,94 (0,75 a 1,17), p=0,58.
2- Os estudos com NOAC tem maior nimero de pacientes que os estudos com varfarina.
Resposta: O maior niUmero de participantes nos novos estudos nao altera os achados.

3- Questiona a andlise critica do ndo mascaramento do uso de dabigatrana afirmando que o

desenho eliminaria o risco de viés.

Resposta: Apesar do desenho PROBE ter sido criado para reduzir o viés de expectativa,

nao é possivel afirmar que ele o elimina por completo.
4- Nao ha mecanismo comprovado de relagdo entre infarto de miocardio e NOACs.

Resposta: Concordamos que ndo hd mecanismo farmacoldgico que justifique o
aumento de risco de IAM por NOAC e que seu efeito, em termos absolutos, é pequeno.

Todavia, optou-se por assumir um modelo conservador em virtude da presenca do risco.

5- Deveriam ser acrescidas no modelo o valor de consultas médicas para o acompanhamento

dos pacientes em uso da varfarina.

Resposta: Da mesma forma que deveriamos acrescentar 20 consultas de
acompanhamento para a varfarina, seria necessdrio acrescentar algumas consultas para os
NOACs, no caso, consideramos 4 /ano. O ICER mudaria de RS 709.485,20 para RS 651.616,60 o

gue nao afeta a decisao.
6- Os NOACs sdo aprovados pelo NICE.

Resposta: nossa avaliacdo independe da recomendacdo do NICE. Utilizamos

perspectivas, valores e impactos nacionais.

7- Afirma que 2 doses didrias dos NOACs versus dose Unica da varfarina seria bom porque
minimizaria as flutuagdes do nivel e facilitaria 0 manejo pois tem meia-vida mais curta.
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Resposta: Segundo o comentdrio da Bayer — rivaroxabana, isto ndao é tao claro assim.
Corroborando a importancia da posologia com o uso dos novos anticoagulantes orais, o guia
europeu de uso de novos anticoagulantes orais descreve que a persisténcia ao tratamento
para a prevengao de eventos tromboembdlicos é uma grande preocupagao com a utilizagdo
dos novos anticoagulantes orais devido ao rapido término de acdo desses farmacos e que o
regime de dose Unica didria estd relacionado a uma maior aderéncia ao tratamento quando
comparado com dose de 2 vezes ao dia em pacientes com doengas cardiovasculares e com

fibrilacdo atrial.”

8- Questionamento da afirmacgdo: ...Dentre as desvantagens destacamos: (...) a auséncia de

antidoto...pois existe um antidoto (idarucizumabe ) ainda ndo disponivel no Brasil.

Resposta: Quando o idarucizumabe estiver liberado pela ANVISA, a empresa pode

pedir uma revisao.

9- O Anexo pradaxa.pdf é um dossié com evidéncias e opinides de sociedade ou entidades
governamentais. Porém, é centrado no desfecho composto de eventos embélicos + AVC e ndo

apresenta contribuicdo direta ao relatério.

Resposta: O documento apresenta uma introducao classica e uma revisao sistematica
de estudos de comparacao indireta, porém para todo e qualquer desfecho e ndo para AVC
isquémico. Nao foi apresentada uma contribuicdo direta em relagdo ao relatério. Desta forma,

ndo ha necessidade de modificagao.
10- A Sociedade Brasileira de arritmia cardiaca contribuiu com alguns questionamentos.

10.1 Afirma ndo ter sido dado a referéncia isolada dos artigos que demonstram a

eficacia da varfarina e sim a referéncia de metanalise.

Resposta: Esta certo, ha de se considerar que para o relatério utilizou-se a mesma
metandlise que foi base dos 3 estudos centrais do NOAC. Ndo se disponibilizaram as
referéncias pois estas se encontram na préopria metanalise. Citam ainda uma outra metanalise

e uma atualizagdo da metandlise utilizada, com o mesmo resultado.
10.2- Questionam a nao citagdao da metanalise de Ruff e colaboradores.

Resposta: O referido artigo apresenta resultados com os 3 medicamentos analisados e

edoxabana. Os estudos principais foram os utilizados no relatério, o referido artigo apresenta

7 Heidbuchel H et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K
antagonist anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation. Europace, 2015 Aug 31.
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diferencgas significativas de “AVC, hemorragia intracraniana e mortalidade”como afirma a
SOBRAC; nenhum deste sendo o motivo da consulta. Ha de se considerar que o efeito sobre a
mortalidade é pequeno (RAR = 0.008 ou 8 em 1000, NNT=129) e que nao foi apresentado o

resultado: “increased gastrointestinal bleeding (1:25, 1-:01-1-55; p=0-04).”

10.3- Questiona ndo existir analise ampla das evidéncias sobre rivaroxabana e

apixabana.
Resposta: Ndo apresentaram beneficio na prevengado de AVC isquémico.
10.4- Queixa genérica da falta de especificacdo dos métodos empregados do modelo.

Resposta: Ndao havendo uma especificacdo do que precisa ser esclarecido ndo ha como

atender a demanda.
10.5- Refere o artigo de Pepe e colaboradores que mostraria o beneficio no SUS.

Resposta: Como ja foi respondido em outra oportunidade, as propostas de
modificacdo sdo baseadas em um estudo com um painel de especialistas ndao descrito, com
pressupostos muito fortes ndo justificados e que apresenta como resultado um ICER de RS

39.741,00/ano de vida ganho e ndo para AVC isquémico evitado.

As contribuicdes da consulta publica ndo apresentaram novas evidéncias que

justificassem alteracao do parecer inicial.

10. DELIBERAGAO FINAL

Considerando as questdes apresentadas, os membros da CONITEC presentes na
reunido do plenario do dia 04/11/2015 deliberaram, por unanimidade, por recomendar a ndo
incorporacao da apixabana, rivaroxabana e dabigatrana para prevencao de acidente vascular

cerebral em pacientes com fibrilacdo atrial cronica nao valvar.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 157/2015.
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11. DECISAO

PORTARIA N2 11, DE 4 DE FEVEREIRO DE 2016

Torna publica a decisdo de ndo incorporagao
dos medicamentos apixabana, rivaroxabana
e dabigatrana para prevencdo de

acidente vascular cerebral em pacientes
com fibrilagdo atrial cr6nica nao valvar, no
ambito do Sistema Unico de Saude -

SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ficam ndo incorporados os medicamentos apixabana, rivaroxabana e dabigatrana para
Prevencdo de acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilacdo atrial cronica nao valvar,
no ambito do Sistema Unico de Saudde - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletronico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagao pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

EDUARDO DE AZEREDO COSTA

Publicado no DOU n? 26 de 10 de fevereiro de 2016, pag. 48.
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