NAIS

Niicleo de Avaliagio de
Iecnologias en \LJ

Hospital das Clinicas
Unhenidode Federal oe VInas Gerais

Data: 16/07/2014
NOTA TECNICA 137/2014

Medicamento | X
Solicitante: Dr. Renato Luis Dresch Material
Juiz Relator Procedimento
Cobertura

Réus: Estado de Minas Gerais

Processo numero: 9044275.15.2013.813.0024
TEMA: Uso de Dabigatrana (Pradaxa®) na prevencao do acidente vascular

cerebral em portador de fibrilagdo atrial cronica.

SUMARIO
1. RESUMO EXECUTIVO ....oooiiiieee oot 2
1.1, CONTEXTO oot 3
1.2, CONCLUSOES ......oo oottt 4
2. RECOMENDAGAO .....cocieeeeeeeee et en e en e 4
3. CONTEXTO .o Erro! Indicador nao definido.
3.1. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA ........ccooveeieeenn. 5
T =] =] {07 IR 5
4. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA .....cooiieeeeeeeeeeeeeeee e 6
L TR O o (o1 [0 51 (o T 8
6. REFERENCIAS ... ..ottt e e eee e 9



INFORMACOES ENCAMINHADAS
SOLICITACAO DE NOTA TECNICA:

OITAVA TURMA RECURSAL CIVEL DE BELO HORIZONTE

RECURSO CIVEL N° 9044275.15.2013.813.0024 — OBRIGACAO DE FAZER
Recorrente: ESTADO DE MINAS GERAIS
Recorrido: M.D.B.
Terceiro 2° Grau: MUNICIPIO DE BELO HORIZONTE

Solicito NOTA TECNICA sobre a eficacia, eficiéncia e seguranca do
medicamento Pradaxa 150mg, cujo fornecimento foi determinado me

sentenca do Juizado da Fazenda Publica de Belo Horizonte.

Solicito aresposta as seguintes indagacoes:

a) O medicamento Pradaxa 150mg esté aprovado pela ANVISA?

Att.

Renato Luis Dresch

Juiz Relator

Obs: Néo foi descrito a patologia do paciente. Iremos considerar como
indicagcdo para prevencdo do acidente vascular cerebral em portador de

fibrilacdo atrial cronica.. Indicagdo mais frequente.



RESUMO EXECUTIVO

1.1. CONTEXTO
A fibrilagc&o atrial € o disturbio mais frequente do ritmo cardiaco (arritmia). Esta
associada a sintomas de palpitacdes e ao risco de formacdo de coagulos ou
trombos no interior do coracdo, que podem alcancar a circulacdo sanguinea e
provocarem obstrucdo de vasos sanguineos situados em 6rgaos sistémicos,
com risco, sobretudo, de acidente vascular cerebral isquémico.
A abordagem da fibrilac&o atrial inclui o controle dos sintomas de palpitacdes e
0 uso de um medicamento anticoagulante, como forma de prevenir a
ocorréncia de acidente vascular cerebral.
Os antagonistas da vitamina K, dos quais a warfarina € o principal componente,
foram, durante muitos anos, os anticoagulantes de escolha para prevencédo do
AVC entre os portadores de fibrilacdo atrial. O uso da warfarina exige controle
frequente da dose administrada, de forma que o seu efeito anticoagulante seja
mantido em niveis adequados. Este controle é feito através da realizacéo
periddica de um exame de laboratorio, denominado RNI.
Mais recentemente, surgiram outras substancias com propriedades
anticoagulantes para uso oral. A dabigatrana € uma delas. A dabigatrana € um
inibidor direto da trombina, que, como a protrombina, € um importante fator na
cadeia de reacdes que culminam com a coagulacdo do sangue.
O uso de qualquer anticoagulante associa-se a riscos de complicacGes
hemorragicas. A decisdo de prescrever um anticoagulante, qualquer que seja
ele, deve levar em consideracdo a necessidade de prevenir eventos
tromboembdlicos contra o risco de provocar complicacbes hemorragicas
graves.
A dabigatrana € um anticoagulante oral que age inibindo diretamente a
trombina (importante fator na sequéncia de reagbes quimicas que culminam
com a fomacéo de coagulos sanguineos). Segundo os resultados de um ensaio
clinico que a comparou com a warfarina, a dabigatrana possui eficacia e
seguranca semelhantes a esta ultima, no que se refere a prevencéo de eventos
tromboembdlicos cerebrais e sistémicos em portadores de fibrilagdo atrial.
Entretanto, a pratica clinica tem demonstrado que o risco de sangramento pode

ser mais alto com a dabigatrana do que com a warfarina, sobretudo em
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pacientes muito idosos e naqueles que manifestam algum comprometimento da

funcao renal.

1.2. CONCLUSOES

A dabigatrana € um anticoagulante oral semelhante em eficacia a warfarina na
prevencado de AVC entre os portadores de fibrilagdo atrial.

Como todo anticoagulante oral, a dabigatrana associa-se a riscos de
sangramento. Este risco pode ser mais alto do que o risco associado ao uso da
warfarina, sobretudo em determinados grupos de pacientes, como 0s muito
idosos e os portadores de doenca renal. Como a dabigatrana n&o tem
antidotos, as complicacbes hemorragicas associadas ao seu uso podem se

tornar um problema clinico grave.

2. RECOMENDACAO

O NATS nao recomenda a liberag&o da dabigatrana.
A dabigatrana ndo estd associada a risco mais baixo de complicacdes

hemorragicas do que a warfarina.



2.1. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Principio Ativo: Etexilato de Dabigatrana

Nome de marca: Pradaxa®

O custo mensal do Pradaxa 150mg — duas vezes ao dia é de R$ 264,03

(considerando a aliquota do ICMS = 19%).

Registro na Anvisa: O Pradaxa® tem registro na Anvisa.

Fabricante: Boehringer Ingelheim

Apresentacdo: Comprimidos de 75, 110 e 150mg

Principio de ac&o: inibidor direto da trombina

Indicacéo de bula:
E indicado para prevenir a formacdo e migracdo de coagulos nas veias

(tromboembolismo venoso) em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de
grande porte.

Indicado também para prevencdo do acidente vascular cerebral (derrame),
embolia sistémica (migracdo de coagulos do coracdo para a circulacéo,
provocando obstrucdo de artérias) e reducdo do risco de morte em pacientes
com fibrilac&o atrial (doenca que altera o ritmo dos batimentos cardiacos).

2.2. PRECO

Custo do tratamento com Pradaxa®: O custo mensal do Pradaxa® 150mg —
duas vezes ao dia é de R$ 264,03 (considerando a aliquota do ICMS = 19%)).



Da sua disponibilizacdo pelo Estado de Minas Gerais

A dabigatrana ndo é disponibilizada pelo SUS e nem pela Secretaria de Saude
do Estado de Minas Gerais.

A warfarina € a opcao disponibilizada pelo SUS, em comprimidos com 1mg e

com 5mg.

3. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA

Um ensaio randomizado®, de ndo inferioridade, publicado em 2009, financiado
pelo fabricante do Pradaxa®, comparou a eficAcia e a seguranca da
dabigatrana nas doses de 110mg e de 150mg, duas vezes ao dia, com a
eficacia e a seguranca da warfarina em portadores de fibrilacdo atrial, avaliados
como de médio e alto risco para acidente vascular cerebral. A dose da
warfarina foi controlada de forma a manter o RNl em niveis considerados
terapéuticos, ou seja, entre 2,0 e 3,0.

Os mais de 18 000 (dezoito mil) participantes foram acompanhados durante 21
meses, em media.

O estudo demonstrou que, de uma maneira geral, a dabigatrana administrada
na dose de 110mg duas vezes ao dia é similar & warfarina em sua capacidade
de prevenir o acidente vascular cerebral e outros eventos tromboembdélicos que
acometam outros 6rgaos.

A dabigatrana na dose de 150mg duas vezes ao dia foi superior na prevencao
destes eventos (AVC e embolia sistémica) em relacdo a warfarina e, também,
em relacdo a dose de 110mg — duas vezes ao dia. Embora, a superioridade
estatistica ndo tenha relevancia clinica, uma vez que € necessario tratar 166
pacientes com dabigatrana na dose de 150mg — duas vezes ao dia, para que
um paciente a mais se beneficie de ndo sofrer um AVC, em relagcdo ao uso da
warfarina.’

Quando tais comparagbes foram feitas considerando o0s usuéarios de
dabigatrana em diferentes doses e o subgrupo de usuarios de warfarina que
tiveram melhor controle da dose e mantiveram niveis terapéuticos deste
medicamento (RNI entre 2,0 e 3,0) a eficacia da dabigatrana, mesmo na dose
de 150mg duas vezes ao dia; ndo foi superior aguela da warfarina em prevenir

eventos tromboembdlicos para o cérebro ou para qualquer parte do corpo.



O risco de hemorragia clinicamente significativa foi também semelhante com a
warfarina e a dabigatrana na dose de 150mg- duas vezes ao dia. A dabigatrana
na dose de 110mg, duas vezes ao dia, associou-se a um risco de sangramento
mais baixo.

A mortalidade foi semelhante nos trés grupos de tratamento.

O tratamento com a dabigatrana ndo tem como ser controlado com exames de
laboratorio, ao contrério da warfarina, cuja dose deve ser controlada pela
dosagem repetida periodicamente da atividade de protrombina plasmaética,
expressa como RNI. Neste estudo, ficou demonstrado que ndo ha necessidade
de controle da anticoagulacdo provocada pela dabigatrana, ao contrario do que
acontece quando se usa a warfarina. A dabigatrana, por outro lado, ndo dispde
de um antidoto a ser usado em casos de sangramento grave, como acontece

com a warfarina, que tem como antidoto a vitamina K. 4

Este estudo® fundamentou a aprovacdo da dabigatrana por varias agéncias
reguladoras de satude em todo mundo, incluindo o FDA, a EMEA e a Anvisa.
Apo6s comercializagdo, o FDA tem divulgado varios alertas quanto ao risco de
sangramento associado ao uso da dabigatrana.

Como a dabigatrana ndo tem um antidoto, sangramentos graves associados a
uso da mesma podem constituir um problema mais grave.®

Por outro lado, apdés a aprovacdo da dabigatrana e de outros novos
anticoagulantes orais pelas agéncias reguladoras em todo mundo, o0s
fabricantes destes produtos veicularam forte campanha publicitaria, que
alardeou como grande vantagem o fato de néo ser necessario o controle da
dose ou do efeito, como o é quando se usa warfarina. Isto fez crer a muitos
profissionais, que a dabigatrana é mais segura que a warfarina, com menores
riscos de complicacbes hemorragicas. Esta, entretanto, € uma interpretacao
equivocada: todos os anticoagulantes, independentemente do mecanismo de

acao, sdo drogas associadas a risco de sangramento™

O FDA (Food and Drug Administration) tem publicado documentos de alerta
periédicos, nos quais chama atencdo para o0s riscos de complicacdes

hemorragicas associadas & dabigatrana.®’



No mesmo sentido, um artigo recente da Revista Prescrire® analisou a literatura
meédica publicada desde que o0s novos anticoagulantes, entre eles a
dabigatrana, comecaram a ser comercializados. Este artigo alerta quanto a
necessidade de se manter estes pacientes orientados e sob vigilancia
cuidadosa, devido aos riscos de sangramento. O risco de sangramento
associado a dabigatrana € muito alto entre os portadores de doenca renal,
mesmo aqueles com comprometimento leve da funcdo, entre os pacientes
idosos (acima de 80 anos) entre aqueles que estdo em uso de antiagregantes
plaguetarios, antinflamatoérios n&o esteroides e outros medicamentos
empregados em doencas cardiovasculares. Os pacientes muito obesos ou
muito magros também sdo um grupo de maior risco de complicacGes

hemorragicas quando em uso de dabigatrana

4, CONCLUSAO

A dabigatrana € um anticoagulante oral semelhante em eficacia a warfarina na
prevencao de AVC entre os portadores de fibrilacao atrial.

Como todo anticoagulante oral, a dabigatrana associa-se a riscos de
sangramento. Este risco, que a principio pareceu ser semelhante ou até menor
gue o risco associado ao uso da warfarina, tem se mostrado mais importante,
em estudos feitos apés a comercializacdo do medicamento. Este risco é,
sobretudo, muito alto em pacientes muito idosos e naqueles portadores de
comprometimento da funcdo renal. Pode haver aumento do risco também
devido a interagcbes medicamentosas, principalmente com antiplaquetarios

(como o AAS) e anti-inflamat6rios ndo esteroides.

A dabigatrana ndo tem antidotos, o que pode ser um problema grave em
pacientes intoxicados com hemorragia importante.O seu uso exige que O
médico assistente mantenha o paciente orientado e sob vigilancia, de forma

semelhante ao que deve ser feito quando se prescreve a warfarina.



O NATS néao recomenda a liberacdo da dabigatrana para a paciente em

guestao.

O SUS disponibiliza a warfarina, sem prejuizos para o paciente.
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