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RESUMO: Tecnologia: Os medicamentos Rivaroxabana, Apixabana, Edoxabana e Dabigatrana sdo
anticoagulantes orais diretos (DOACs). Indicagdo: Prevencdo e tratamento de fen6menos
tromboembolicos, em pacientes portadores de Fibrilagdo Atrial Ndo Valvar (FANV). Pergunta: Os
DOACs sédo eficazes, seguros e custo-efetivos para prevencdo de eventos tromboembdlicos em
portadores de FANV (CHA;DS,VASC >= 2 pontos) e que apresentaram eventos adversos graves,
incluindo sangramento maior, ou falha terapéutica em uso de varfarina? Métodos: Levantamento
bibliogréafico foi realizado nas bases eletronicas Pubmed e Google seguindo estratégias de buscas
predefinidas. Foi feita avaliacdo da qualidade metodol6gica das revisdes sistematicas, ensaios clinicos
e dos estudos econdmicos com as ferramentas Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews (AMSTAR), Delphi List e Quality of Health Economic Studies (QHES) checklist,
respectivamente. Resultados: Foram selecionadas e incluidas 4 revisdes sistematicas, 4 ensaios
clinicos e 2 estudos econémicos. Conclusdo: As evidéncias apontam que apixabana e dabigatrana sdo
mais eficazes e seguros que varfarina para prevencdo de eventos tromboembdlicos em portadores de
FANV, previamente anticoagulados com varfarina, que apresentaram eventos adversos graves. Ndo ha

estudos econdmicos nacionais ou internacionais que avaliem DOACs especificamente para esses
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casos. Os estudos econdmicos disponiveis indicam que, na maioria dos contextos internacionais, 0s
DOAC:s sdo custo-efetivos para tratamento de FANV em casos nunca anticoagulados como primeira-
linha terapéutica, mas no contexto brasileiro concluem que dabigatrana e rivaroxabana ndo séo custo-
efetivos. No SUS, a varfarina é a Gnica opgdo terapéutica de anticoagulantes para FANV, mesmo para
0s casos de falha terapéutica ou com eventos adversos graves. Outras opcOes terapéuticas para esses
casos deveriam ser fornecidas pelo SUS, visto que as evidéncias disponiveis sugerem que pode ser

vantajoso migrar de varfarina para apixabana ou dabigatrana.

Palavras-chave: Fibrilagdo Atrial/terapia. Anticoagulantes. Analise Custo-Beneficio. Revisdo

Sistematica.

ABSTRACT: Technology: The drugs Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban and Dabigatran are direct
oral anticoagulants (DOACs). Indication: Prevention and treatment of thromboembolic phenomena, in
patients with Non-Valvar Atrial Fibrillation (NVAF). Question: Are DOAC:s effective, safe and cost-
effective for preventing thromboembolic events in patients with NVAF (CHA2DS2VASC> = 2
points) and who have had serious adverse events, including major bleeding, or therapeutic failure
using warfarin? Methods: Bibliographic search was performed on Pubmed and Google, following
predefined search strategies. Evaluation of the methodological quality of systematic reviews, clinical
trials and economic studies was carried out using the Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews (AMSTAR), Delphi List and Quality of Health Economic Studies (QHES)
checklist tools, respectively. Results: 4 systematic reviews, 4 clinical trials and 2 economic studies
were selected and included. Conclusion: Evidence indicates that apixaban and dabigatran are more
effective and safer than warfarin for preventing thromboembolic events in patients with NVAF,
previously anticoagulated with warfarin, who had serious adverse events. There are no national or
international economic studies that evaluate DOACs specifically for these cases. The available
economic studies indicate that, in most international contexts, DOACs are cost-effective for treating
NVAF in cases never anticoagulated, but in the Brazilian context they conclude that dabigatran and
rivaroxaban are not cost-effective. In Brazilian Public Health System, warfarin is the only therapeutic
option for anticoagulants for NVAF, even in cases of therapeutic failure or with serious adverse
events. Other therapeutic options for these cases should be provided by Brazilian Public Health
System, as the available evidence suggests that it may be advantageous to switch from warfarin to

apixaban or dabigatran.

Keywords: Atrial Fibrillation/therapy. Anticoagulants. Cost-Benefit Analysis. Systematic Review.
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GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AAPs: Agentes Antiplaquetarios

AAS: Acido Acetilsalicilico

AIT: Ataque Isquémico Transitorio

AVC: Acidente vascular cerebral

AVCi: Acidente vascular cerebral isquémico
AVCh: Acidente vascular cerebral hemorragico
AVKs: inibidores da vitamina K

ACO: Anticoagulantes Orais

AVAQ: Anos de Vida Ajustados pela Qualidade ou
Quality-Adjusted Life Years (QALY)

CHADS; e CHA2DS2VASc: escores que identificam o
risco de tromboembolismo sistémico em portadores de
FANV. Inicialmente utilizado o CHADS: e foram
incorporados outros fatores de risco [acrdnimo traduzido:
C - disfuncdo ventricular esquerda (IC); H - hipertensdo;
A- idade > 75 anos; D- Diabetes; Stroke —AVC prévio ou
AIT; V- doenga vascular periférica; Age- idade de 64 a
74 anos, Sc- sexo feminino]. Cada item soma 1 ponto,
exceto os itens idade > 75 anos e histérico de AVC (2
pontos cada).

CONITEC: Comisséo
deTecnologias do SUS.

Nacional de Incoporacéo

cp: comprimido

DOAC: Anticoagulantes orais diretos
ECR: Ensaio(s) Clinico(s) Randomizados
FA: Fibrilacéo Atrial

FANV: Fibrilagdo Atrial Ndo Valvar

INTRODUCAO

Contexto

HAS-BLED: escore que estima o risco de sangramento maior
em pacientes anticoagulados [acronimo traduzido: HAS-
hipertensdéo ndo controlada, Anormalidade na fungéo
renal/hepéatica, Stroke- AVC, Bleeding- histéria ou
predisposicdo a sangramento, Labilidade de RNI (Razéo de
Normalizada Internacional), Elderly - idade > 65 anos, Drogas
e/ou alcool, uso abusivo. A cada item atribui-se 1 ponto.

HR: Hazard ratio, que pode ser interpretado como o risco
relativo da ocorréncia do evento em fungéo do tempo, como a
probabilidade de algum participante que ndo teve o evento até
determinado momento, té-lo nesse momento, sendo assim uma
estimativa de um evento em um periodo de tempo
determinado.

HRca: Hazard Ratio combined adjusted (razdo de azar, risco
relativo de sobrevivéncia combinada e ajustada. HRca € um
valor de HR em metanalises, que combina os dados de HR de
varios estudos, com um ajuste/ corre¢ao estatistica.

1C95%: intervalo de confianga de 95%

IAM: Infarto Agudo do Miocardio.

LDAP: limite de disposi¢do a pagar

OR: odds ratio ou razdo de chamces

PCDT: Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
RCEL: razdo de custo-efetividade incremental
RNI: Raz&o Normalizada Internacional

RR: raz&o de risco ou risco relativo

SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia
SES-GO: Secretaria de Satde do Estado de Goias

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

A Fibrilagao Atrial (FA) é a arritmia sustentada mais frequente na pratica clinica e ocorre
quando anormalidades eletrofisioldgicas alteram o tecido atrial e promovem formacéao/propagacédo
anormal do impulso elétrico. E a principal fonte emboligénica de origem cardiaca, cerca de 45% dos
casos, quando comparada com outras cardiopatias®.

Define-se FA paroxistica aquela que é revertida espontaneamente ou com intervencdo médica
em até 7 dias de seu inicio. Episédios com duracédo superior a 7 dias: FA persistente. Alguns estudos

utilizam a terminologia de FA persistente de longa duracdo para 0s casos com duracdo superior a 1
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ano. Quando as tentativas de reversao ao ritmo sinusal ndo serdo mais instituidas é utilizado o termo
FA permanente, a mais frequente, ocorrendo em aproximadamente 40 a 50% dos pacientes, seguida
pelas formas paroxistica e persistente. FA “néo valvar” ¢ definida pela SBC como FA na auséncia de
estenose mitral reumatica, valvula mecanica ou biolégica ou plastia mitral prévia.t

Trata-se de um importante problema de salde publica com grande consumo de recursos.t
Possui prevaléncia estimada de 1-4% em paises norte-americanos e europeus e de 0,5-2% na Asia?. Na
América Latina, estima-se 1,5 milhdes de pacientes no Brasil e 230.000 na Venezuela, a tendéncia é
aumentar para 1 milhdo em 2050.!

Em individuos > 65 anos, a mortalidade associada a FA ¢é de 10,8% em 30 dias apos o
diagnostico, chegando a 42% em 3 anos. Pacientes com 65 anos apresentam risco relativo de morte de
4,88 para mulheres e de 3,07 para homens em 1 ano. A FA é um preditor significativo de morte por
todas as causas na presenca de insuficiéncia renal, cancer e doenca pulmonar obstrutiva cronica.t

A FA ¢ responsavel por 15% a 30% de todos os Acidentes Vasculares Cerebrais (AVCs),
isquémico ou hemorragico, e o risco é de cerca de 4 a 5 vezes maior do que em pessoas da mesma
idade em ritmo sinusal.® Sdo, mais frequentemente, incapacitantes e fatais, ocorrendo geralmente em
uma idade mais precoce, em comparagéo com os individuos em ritmo sinusal.?

Utiliza-se o escore CHA;DS,VASc para estimar o risco de tromboembolismo sistémico na FA
para indicar o tratamento com anticoagulantes orais (ACO) para prevencdo primaria; para prevengado
secundaria a terapia é sempre indicada salvo contraindicacdes. Para pacientes com escore 0 pontos na
escala CHA;DS;VASc ndo é necessario ACO. O risco de tromboembolismo sistémico é baixo se
pontuagdo € 1 (1,3% ao ano), sendo opcional a ACO neste caso. Para pacientes com escores > 2, o
tratamento com ACO é indicado.!

Para quantificar o risco de sangramento maior em pacientes anticoagulados, um dos escores
mais utilizados é 0 HAS-BLED, sendo que pacientes com escore > 3 sdo considerados de alto risco de
sangramento.!

Entre as décadas de 80 e 90 estudos clinicos controlados determinaram a importancia da
prevengdo do AVC na FANV. Foi demonstrada superioridade dos antagonistas da vitamina K (AVKSs
— varfarina) sobre o &cido acetilsalicilico (AAS) e outros os agentes antiplaquetérios (AAPs): a
varfarina, comparada ao placebo, tem consideravel reducéo de risco relativo (RRR= 64% [49%; 74%)]
IC 95%); o AAS e outros AAPs, se comparados com placebo, tem efeito moderado (RRR= 22% [6%;
35%] IC 95%). Quando se compara Varfarina e outros AVKs, em diversas dosagens, com AAS ou
AAPs, respectivamente, hA RRR= 38% [18%); 52%] IC 95% e RRR= 37% [23%; 48%] 1C95%.*

Os DOAC (rivaroxabana, apixabana, dabigatrada e edoxabana) sdo recomendados por
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Diretrizes Clinicas Nacionais! e Internacionais®® das Sociedades Médicas como tratamento de
primeira linha para prevengdo priméria e secundéria de eventos tromboembdlicos na FA ndo valvar.
Para os casos de FA valvar a recomendacdo atual pela Il Diretriz Brasileira de Fibrilagcdo Atrial é
utilizacdo dos antagonistas da vitamina k.

Dentre os beneficios apontados pela literatura para a mudanca de AVK para um DOAC, estdo:
episddios de AVCh e sangramentos intracranianos sdéo menos frequentes entre usuarios de DOACS,
independente do intervalo de tempo terapéutico da varfarina; a labilidade do RNI Iabil apresentada por
alguns pacientes aumenta o risco de AVCi ou hemorragia; alguns DOACs provaram ser superiores a
varfarina na reducgdo do risco de complicagdes tromboembolicas, mesmo nas analises de intengdo de
tratamento; os DOACs apresentam menos interacbes medicamentosas quando comparados a
varfarina, ndo precisam de coleta frequente de sangue, exceto em pacientes com disfuncdo renal
moderada, exigindo menos consultas médicas de acompanhamento do paciente. Porém, o custo mais
alto continua sendo uma barreira para ampliar o uso dos DOACs’.

A RENAME ndo inclui os DOACSs, devido ao seu alto custo, portanto, apenas a varfarina é o
tratamento de primeira linha e a Unica opgdo terapéutica no SUS para prevencdo de eventos
tromboembodlicos na FANV, mesmo nos casos em que ocorrem eventos adversos, €omo
tromboembolismo sistémico, hemorragia intracraniana e outros sangramentos. Isto tem sido
questionado judicialmente por usuarios do sistema, pois alguns médicos modificam a prescrigdo de
AVKs para DOACs em pacientes que sofreram eventos adversos, gerando demandas de fornecimento

judicial ou pré-judicial dos novos anticoagulantes orais as secretarias estaduais de satde no Brasil.
Registro da tecnologia na ANVISA

Os DOACs possuem registro na ANVISA:

o 170560048 — Rivaroxabana: Xarelto® cp 10, 15 e 20 mg: é um inibidor direto seletivo do
fator Xa, portanto, previne a geracdo de trombina e o desenvolvimento do trombo (o0 FXa converte
diretamente a protrombina em trombina por meio do complexo de protrombinase e esta reagéo
leva a formacédo do coéagulo de fibrina e a ativacdo das plaquetas pela trombina).

o 1018004000021 — Apixabana: Eliquis® cp 2,5 e 5,0 mg: € um inibidor reversivel, direto,
seletivo e ativo no sitio de inibicdo do fator Xa livre e ligado ao coagulo, e a atividade da
protrombinase. Nao necessita da antitrombina 1l para a atividade antitrombética.

o 103670160 — etexilato do Dabigatrana: Pradaxa® cépsulas 75, 110 e 150 mg: é uma pro-

droga e convertido em dabigatrana, um inibidor direto da trombina (IDT), potente, competitivo,
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reversivel e € o principal principio ativo no plasma (a trombina possibilita a conversdo de
fibrinogénio em fibrina, a sua inibicdo previne o trombo). Também inibe a trombina livre e a
ligada a fibrina.

o 1045401850027 — Edoxabana: Lixiana® cp 30 e 60 mg: é um inibidor direto, reversivel e

seletivo do fator Xa livre e da atividade da protrombinase.
Estagio de incorporacéo ao SUS

A apixabana, dabigatrana e rivaroxabana ja foram avaliadas pela CONITEC e ndo foram

incorporadas ao SUS para tratamento de FANV. A edoxabana ainda ndo foi avaliada.
Insercéo da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

Né&o ha Protocolo Clinico e Diretriz e Terapéutica (PCDT) do Ministério da Salude para
FANV, no contexto do SUS. Para a satide suplementar, ha a Il Diretriz Brasileira de FAL. Entre os

PCDTSs internacionais, citam-se 0 americano® e o europeu®.
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

Os DOAC:s sdo mais eficazes, seguros e custo-efetivos que a varfarina para prevencéo
de eventos tromboembdlicos em portadores de FANV, com CHA2DS>VASC >= 2 pontos,
previamente anticoagulados com varfarina e que apresentaram sangramento maior,
hemorragia intracraniana ou eventos tromboembdlicos, mesmo anticoagulados?

P: Pacientes portadores de FANV, com CHA2DS2VASC >= 2 pontos, previamente
anticoagulados com varfarina, que apresentaram sangramento maior, hemorragia
intracraniana ou eventos tromboembolicos

I: dabrigatrana, rivaroxabana, apixabana, edoxabana

C: varfarina

O: Prevencdo de efeitos adversos, como eventos tromboembolicos, sangramento maior e
hemorragia intracraniana

S: revisdo sistematica, ensaio clinico controlado randomizado, estudos de avaliacdo

econdmica
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MATERIAIS E METODOS

Esta € uma revisao rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada

por evidéncias em politicas e praticas de salide. Seguiu o protocolo proposto por Silva et al.®
Critérios de incluséo e de selecdo

Eram elegiveis para inclusdo neste estudo as revisdes sistematicas com ou sem
metanalises e, na falta delas, ensaios clinicos randomizados, além de estudos de avaliacéo
econbmica comparando os DOACs com a varfarina para prevencdo de eventos
tromboembdlicos, hemorragia intracraniana e sangramento maior em pacientes com FANV

previamente anticoagulados com varfarina.
Definicéo da estratégia e realizacédo da busca

Foram realizadas buscas nas bases de dados Pubmed, em novembro de 2019, conforme o
quadro 1. Também foi realizada busca na literatura cinzenta por estudos econdémicos aplicados ao
cenario brasileiro, publicados no formato de artigos cientificos em periddicos ndo indexados a
bases de dados ou no formato de trabalhos académicos (teses, dissertacBes e trabalhos de
concluséo de curso). A busca foi feita no metabuscador Google, conforme estratégia demonstrada

no quadro 1.
Selecgéo das evidéncias

A pesquisa na Pubmed recuperou 288 registros. Apés exclusdo dos néo elegiveis, pela analise
de titulo e resumo, foram selecionadas 22 publica¢Ges. Essas foram inteiramente lidas e analisadas,
sendo finalmente selecionados 4 ensaios clinicos®?? e 4 revisdes sistematicas*® para compor a
revisdo rapida. Adicionalmente, a busca da literatura cinzenta no Google recuperou dois estudos

econdmicos para o cenario do SUS (realidade brasileira)'’ 8,
Avaliacéo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada utilizando-se as ferramentas: Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)®, versdo 1, para revisoes sistematicas;

Delphi List?, para ensaios clinicos; o Quality of Health Economic Studies (QHES) checklist?, para
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estudos econémicos, que atribui um peso para cada item, totalizando uma escala de 100 pontos, com

pontua¢do méxima indicando maior qualidade.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base PUBMED
systematic[sb] AND (atrial fibrillation AND ((((rivaroxaban) OR apixaban) OR 106

dabigatran) OR edoxaban))

(((((((((*cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR (“cost-benefit analysis“[MeSH Terms] OR (*“cost-
benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR
("economic"[All Fields] AND "evaluation"[All Fields]) OR "economic evaluation"[All Fields])) OR (*cost-
benefit analysis"[MeSH Terms] OR (“cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-
benefit analysis"[All Fields] OR (“cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost
effectiveness"[All Fields])) OR ("cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND
"analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis“[All Fields] OR (“cost"[All Fields] AND "benefit"[All
Fields] AND "data"[All Fields]) OR "cost benefit data"[All Fields])) OR (*cost-benefit analysis"[MeSH
Terms] OR (“cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields]
OR (“"cost"[All Fields] AND "utility"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost utility analysis"[All
Fields])) OR (“cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR (“cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All
Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR (“cost"[All Fields] AND "utility"[All Fields] AND
"analyses"[All Fields]) OR "cost utility analyses"[All Fields])) OR (“cost-benefit analysis"[MeSH Terms]
OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR
("economic”[All Fields] AND "evaluation"[All Fields]) OR "economic evaluation"[All Fields])) OR (“cost-
benefit analysis"[MeSH Terms] OR (“cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-
benefit analysis"[All Fields] OR (“economic"[All Fields] AND "evaluations"[All Fields]) OR "economic
evaluations"[All Fields])) OR ("cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND
"analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR (“marginal"[All Fields] AND
"analysis"[All Fields]) OR "marginal analysis"[All Fields])) OR (“cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR
("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR
("marginal”[All Fields] AND "analyses"[All Fields]) OR "marginal analyses"[All Fields])) OR (“cost-
benefit analysis*[MeSH Terms] OR (*cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost-
benefit analysis"[All Fields] OR (“costs"[All Fields] AND "benefits"[All Fields]) OR *costs and
benefits"[All Fields]) AND (“atrial fibrillation"[mesh]) AND ((((rivaroxaban) OR apixaban) OR dabigatran)
OR edoxaban)

Estratégia no GOOGLE Resultados

182

custo-efetividade edoxabana fibrilacao atrial 22
custo-efetividade apixabana fibrilacdo atrial 42
custo-efetividade rivaroxabana fibrilagéo atrial 48
custo-efetividade dabigatrana fibrilag&o atrial 48
RESULTADOS

Analise das evidéncias disponiveis

O quadro 2 apresenta os resumos analiticos dos ensaios clinicos incluidos. O quadro 3
apresenta os resumos das revisdes sistematicas de ECR ou de estudos econémicos, feitos no
contexto de outros paises. O quadro 4, os resumos dos dois estudos econdmicos brasileiros. A

avaliacdo da qualidade dos estudos é apresentada nos Quadros 5, 6 e 7.
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eventos tromboembdlicos nos casos de fibrilagdo atrial ndo valvar, anticoagulados com varfarina e eventos adversos graves:
revisao rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Salde Goias. 2020;6(1suplementol):3-26.
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Quadro 2. Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos

Avaliar os efeitos do tratamento de apixabana em pacientes AVK-ndo experientes (que
(O] 1\\ nunca utilizaram AVK) e AVK-experientes (que mudaram de AVK para apixabana),
comparando com os efeitos de tratamento de varfarina (AVK)

Analise de subgrupo do ECR ARISTOTLE, com n= 18.201 participantes, de 1.034
centros clinicos, randomizados para receber varfarina (INR de 2 a 3) (n= 9081) ou

MCICEEN opixabana (5 mg via oral duas vezes ao dia) (n= 9120).
Analises de subgrupo sdo sujeitas a viés. Taxas de eventos entre AVK-experientes e
AVK-ndo experientes pode ter sido confundida por covaridveis, especialmente devido

[WIgNEWES as diferencas regionais nas proporcdes de pacientes AVK-experientes recrutados.

Tempo de acompanhamento de 30 meses (2 anos e meio).

Apixabana em AVK-ndo experientes, comparada a varfarina, promove: similar risco
de AVC/ embolismo sistémico (HR= 0,86 [0,67; 1,11] 1C95%) e de morte (HR= 0,91
[0,78; 1,06] 1C95%); reducdo do risco de sangramento maior (HR= 0,73 [0,59; 0,91]
IC95%), de sangramento intracraniano (HR= 0,60 [0,38; 0,93] IC95%) e de
abandono/ descontinuagéo do tratamento (HR= 0,87 [0,79; 0,95] 1C95%).

Apixabana em AVK-experientes, comparada a varfarina, promove: reducdo do risco
de AVC/ embolismo sistémico (HR= 0,73 [0,57; 0,95] 1C95%) e de sangramento
maior (HR= 0,66 [0,55; 0,80] I1C95%); reducdo consideravel do risco de
sangramento intracraniano (HR= 0,28 [0,17; 0,46] 1C95%); similar risco de morte
(HR= 0,88 [0,76; 1,03] 1C95%) e de abandono/ descontinuagéo do tratamento (HR=
0,93 [0,85; 1,02] 1C95%).

Possiveis vieses:

O achado que o efeito relativo da apixabana em sangramento intracraniano parece ser
mais pronunciado entre pacientes AVK-ndo experientes pode ser enviesado, pois estes
achados sdo baseados em poucos eventos.

Avaliar os efeitos do tratamento de dabigatrana em pacientes AVK-ndo experientes
O J[-II\ol (que nunca utilizaram AVK) e AVK-experientes (que mudaram de AVK para
dabigatrana), comparando com os efeitos de tratamento de varfarina (AVK)

Andlise de subgrupo do ECR RE-LY, com n= 18.113 participantes, de 951 centros
clinicos em 44 paises, randomizados para receber varfarina (INR de 2 a 3) (n= 6022) ou
dabigatrana D110 (dose de 110 mg, n= 6015) ou D150 (dose de 150 mg, n= 6075). O
paciente AVK experiente foi definido como tendo no minimo 62 dias de exposi¢do a
AVK, sendo que para 33% da populacdo AVK-ndo experiente (n= 5748), nunca foi
prescrito um AVK. Tempo de acompanhamento de 24 meses (2 anos).

Métodos

Continua na proxima pagina...

Araljo WEC, Barbosa AM. Eficécia, seguranca e custo-efetividade dos anticoagulantes orais diretos para prevengdo de
eventos tromboembdlicos nos casos de fibrilagdo atrial ndo valvar, anticoagulados com varfarina e eventos adversos graves:
revisao rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Salde Goias. 2020;6(1suplementol):3-26.
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Quadro 2. Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos

Conclusoes

Limitacoes

Evidéncia

Continua na proxima pagina...

Ezekowitz!? - continuacéo

Dabigatrana D110 comparada a varfarina, em AVK-ndo experientes, promove similar
risco de AVC/ embolismo sisttmico (RR= 0,93 [0,70; 1,25] 1C95%, p= 0,65),
sangramento com risco de vida, acidente vascular cerebral incapacitante e morte
(RR= 1,01 [0,86; 1,17] 1C95%, p= 0,95), sangramento maior (RR= 0,87 [0,72; 1,07]
IC95%, p= 0,19), sangramento gastrintestinal (RR= 1,23 [0,89; 1,68] 1C95%, p=
0,20) e infarto do miocardio (RR= 1,34 [0,86; 2,09] 1C95%, p= 0,20); reduz o risco
de sangramento intracraniano (RR= 0,27 [0,14; 0,52] 1C95%, p< 0,001).

Dabigatrana D110 comparada a varfarina, em AVK-experientes, promove similar
risco de AVC/ embolismo sistémico (RR= 0,87 [0,66; 1,15] 1C95%, p= 0,32), de
sangramento gastrintestinal (RR= 0,96 [0,70; 1,32] 1C95%, p= 0,80) e de infarto do
miocardio (RR= 1,27 [0,80; 2,02] 1C95%, p= 0,30); reduz o risco de sangramento
com risco de vida, acidente vascular cerebral incapacitante e morte (RR= 0,82
[0,70; 0,96] IC95%, p= 0,01), de sangramento maior (RR= 0,74 [0,60; 0,90] 1C95%,
p=0,003) e de sangramento intracraniano (RR= 0,32 [0,18; 0,56] 1C95%, p< 0,001).

Esses desfechos se repetem, quando se compara pacientes que nunca usaram AVK e
aqueles que usaram AVK (inclusive menos de 62 dias).

Dabigatrana D150 comparada a varfarina, em AVK-ndo experientes, promove similar
risco de sangramento maior (RR= 0,94 [0,77; 1,15] 1C95%, p= 0,55), de
sangramento com risco de vida, acidente vascular cerebral incapacitante e morte
(RR= 0,93 [0,79; 1,09] 1C95%, p= 0,38) e de infarto do miocardio (RR= 1,22 [0,77;
1,92] 1C95%, p= 0,40); reduz o risco de AVC/ embolismo sistémico (RR= 0,63 [0,46;
0,87] 1C95%, p= 0,005) e de sangramento intracraniano (RR= 0,46 [0,27; 0,78]
1C95%, p= 0,005); aumenta o risco de sangramento gastrintestinal (RR= 1,56 [1,15;
2,10] 1C95%, p= 0,004)

Dabigatrana D150 comparada a varfarina, em AVK-experientes, promove similar
risco de sangramento maior (RR= 0,92 [0,76; 1,12] 1C95%, p= 0,41) e de infarto do
miocardio (RR= 1,43 [0,91; 2,24] 1C95%, p= 0,12); reduz o risco de AVC/
embolismo sistémico (RR= 0,66 [0,49; 0,89] 1C95%, p= 0,007), de sangramento com
risco de vida, acidente vascular cerebral incapacitante e morte (RR= 0,80 [0,68;
0,93] 1C95%, p= 0,004) e de sangramento intracraniano (RR= 0,40 [0,24; 0,67]
1C95%, p< 0,001); aumenta o risco de sangramento gastrintestinal (RR= 1,42 [1,06;
1,89] 1C95%, p= 0,02).

Esses desfechos se repetem, quando se compara pacientes que nunca usaram AVK e
aqueles que usaram AVK (inclusive menos de 62 dias).

Se as diferencas nos resultados entre pacientes AVK-ndo experientes e AVK-
experientes forem importantes apenas por um curto periodo de tempo, apés o inicio do
tratamento, talvez a duracdo média relativamente longa da exposic¢éo (2 anos) possa ter
mascarado as diferencas de curto prazo. As diferencas no controle do INR nos
primeiros 6 meses, no grupo tratado, com varfarina sugerem que esse pode ser 0 caso
dos AVK.

5/9

Araljo WEC, Barbosa AM. Eficécia, seguranca e custo-efetividade dos anticoagulantes orais diretos para prevengdo de
eventos tromboembdlicos nos casos de fibrilagdo atrial ndo valvar, anticoagulados com varfarina e eventos adversos graves:
revisao rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Salde Goias. 2020;6(1suplementol):3-26.
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Quadro 2. Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos

Objetivo

Métodos

Conclusodes

Avaliar os efeitos do tratamento de edoxabana em pacientes AVK-nédo experientes (que
nunca utilizaram AVK) e AVK-experientes (que mudaram de AVK para edoxabana),
comparando com os efeitos de tratamento de varfarina (AVK)

Analise de subgrupo do ECR ENGAGE AF-TIMI 48, com n= 21.105 participantes, em
varios centros de todos os 5 continentes, que foram randomizados para receber
varfarina, edoxabana com dose de 60 mg/1l vez ao dia (alta dose) ou edoxabana com
dose de 30 mg/1 vez ao dia (baixa dose).

O paciente AVK-experiente foi definido como tendo no minimo 60 dias de exposi¢do a
anticoagulacdo continua com AVK. O tempo de acompanhamento foi de 1260 dias
(aproximadamente 3,4 anos).

Desfechos primarios: primeira ocorréncia de AVC ou eventos embolismo sistémico.
Desfechos secundarios: mortalidade cardiovascular ou mortalidade por todas as causas.

Edoxabana-alta dose comparada a varfarina, em AVK-ndo experientes, promove
reducdo do risco de AVC/embolismo sistémico (HR= 0,71 [0,56; 0,90] 1C95%), da
mortalidade cardiovascular (HR= 0,79 [0,56; 0,90] 1C95%), da mortalidade por
todas as causas (HR= 0,83 [0,72; 0,96] 1C95%), do risco de sangramento maior
(HR= 0,80 [0,65; 0,97] 1C95%), de sangramento com risco de vida (HR= 0,53 [0,33;
0,85] 1C95%) e de hemorragia intracraniana (HR= 0,56 [0,35; 0,88] 1C95%), porém
tem similar risco de sangramento fatal (HR= 0,53 [0,28; 1,00] 1C95%),

Edoxabana-baixa dose comparada a varfarina, em AVK-ndo experientes, promove
similar risco de AVC/embolismo sistémico (HR= 0,92 [0,73; 1,15] I1C95%), porém
reduz a mortalidade cardiovascular (HR= 0,81 [0,69; 0,96] 1C95%), a mortalidade
por todas as causas (HR= 0,82 [0,71; 0,95] 1C95%), o risco de sangramento maior
(HR= 0,49 [0,40; 0,62] IC95%), de sangramento fatal (HR= 0,63 [0,54; 0,73]
IC95%), de sangramento com risco de vida (HR= 0,32 [0,18; 0,56] 1C95%) e de
hemorragia intracraniana (HR= 0,37 [0,22; 0,62] 1C95%).

Edoxabana-alta dose comparada a varfarina, em AVK-experientes, promove similar
risco de AVC/embolismo sistémico (HR= 1,01 [0,82; 1,24] IC95%), de sangramento
fatal (HR= 0,56 [0,31; 1,01] IC95%), similar mortalidade cardiovascular (HR= 0,93
[0,79; 1,09] 1C95%) e mortalidade por todas as causas (HR= 0,99 [0,87; 1,13]
1C95%), porém reduz o risco de sangramento maior (HR= 0,81 [0,69; 0,95] 1C95%),
de sangramento com risco de vida (HR= 0,54 [0,37; 0,78] I1C95%) e de hemorragia
intracraniana (HR= 0,41 [0,27; 0,61] 1C95%).

Edoxabana-baixa dose comparada a varfarina, em AVK-experientes, aumenta o risco
de AVC/embolismo sistémico (HR= 1,31 [1,08; 1,60] 1C95%); apresenta similar
mortalidade cardiovascular (HR= 0,89 [0,76; 1,05] IC95%) e mortalidade por todas
as causas (HR= 0,91 [0,80; 1,04] 1C95%); reduz o risco de sangramento maior (HR=
0,52 [0,43; 0,63] IC95%), de sangramento fatal (HR= 0,26 [0,12; 0,56] 1C95%), de
sangramento com risco de vida (HR= 0,33 [0,21; 0,52] 1C95%) e de hemorragia
intracraniana (HR= 0,26 [0,16; 0,42] 1C95%).

Continua na proxima pagina...

Araljo WEC, Barbosa AM. Eficécia, seguranca e custo-efetividade dos anticoagulantes orais diretos para prevengdo de
eventos tromboembdlicos nos casos de fibrilagdo atrial ndo valvar, anticoagulados com varfarina e eventos adversos graves:
revisao rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Salde Goias. 2020;6(1suplementol):3-26.
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Quadro 2. Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos

Ha possibilidade de que a interacdo observada com o tratamento possa ser explicada devido ao
acaso.

Houve diferencas entre os grupos de AVK-experiente e AVK-ndo experientes no inicio do
tratamento, quanto a prevaléncia de raca branca, proporcdo de idosos, IMC, prevaléncia de
continente de habitagdo, prevaléncia de diabetes mellitus, AVC prévio, entre outras variaveis
clinicas e demograficas, que podem ser o motivo para as interagdes apresentadas pelos testes

Limitacoes s - L. .
¢ estatisticos, e ndo o tratamento prévio com AVK ser a causa das diferencas observadas.

E importante notar que a aspirina foi mais frequente no inicio e durante o acompanhamento em
pacientes AVK-ndo experientes. No entanto, como 0s pacientes tratados com edoxaban e
varfarina no grupo AVK-ndo experiente eram mais propensos a receber aspirina, pode-se
antecipar que isso atenuaria parcialmente, em vez de exagerar, a aparente eficacia do edoxabana
nesse grupo, comparado ao AVK-experiente.

Evidéncia 4/9

Estudo Mahaffey'?

Determinar a eficacia e seguranca de rivaroxabana, comparada a varfarina, em pacientes AVK-

Objetivo [ experientes e AVK-experientes.

Analise de subgrupo do ECR ROCKET AF, com n= 14.264 participantes, em 1178 centros em
45 paises, que foram randomizados para receber varfarina ou rivaroxabana.

O paciente AVK-experiente foi definido como tendo no minimo 6 semanas de terapia com AVK.
O tempo de acompanhamento foi de 1260 dias (aproximadamente 3,4 anos).

Métodos

Rivaroxabana comparada a varfarina, em AVK-experientes tem similar risco de
AVC/embolismo sistémico (HR= 0,94 [0,75; 1,18] 1C95%), de infarto do miocardio (HR=
0,76 [0,56; 1,02] 1C95%), similar mortalidade por todas as causas (HR= 0,89 [0,76; 1,03]
IC95%) e mortalidade cardiovascular (HR= 0,88 [0,73; 1,07] 1C95%), similar risco de
sangramento maior (HR= 1,19 [0,99; 1,43] 1C95%), de sangramento fatal (HR= 0,60 [0,31;
1,16] 1C95%), e de hemorragia intracraniana (HR= 0,75 [0,46; 1,20] 1C95%).

SURIEEES Rivaroxabana comparada & varfarina, em AVK-ndo experientes tem similar risco de
AVC/embolismo sistémico (HR= 0,81 [0,61; 1,03] 1C95%), de infarto do miocardio (HR=
1,29 [0,86; 1,93] I1C95%), similar mortalidade por todas as causas (HR= 0,97 [0,82; 1,15]
IC95%) e mortalidade cardiovascular (HR= 1,00 [0,81; 1,23] 1C95%), similar risco de
sangramento maior (HR= 0,86 [0,69; 1,07] 1C95%); porém ha reducdo do risco de
sangramento fatal (HR= 0,42 [0,22; 0,80] 1C95%) e de hemorragia intracraniana (HR= 0,59
[0,36; 0,96] 1C95%).

Observa-se que, nos AVK-experientes, ha aparente aumento do risco de sangramento maior,
aparentes reducbes do risco de sangramento fatal, de hemorragia craniana e de infarto do
miocardio, além de aparente reducdo da mortalidade por todas as causas e mortalidade
cardiovascular. Porém, o intervalo de confianca demonstra que os valores de HR para cada um
(Wl desses desfechos ndo sdo confiaveis, assim as diferencas entre grupos ndo sdo estatisticamente
significativas. Talvez o estudo tenha baixo poder estatistico (menor que 80%) e inaceitavel valor
de erro beta (acima de 20%), por isto os valores ndo foram estatisticamente significativos. Se for
este 0 caso, é possivel que existam diferencas reais na populacdo, mas que ndo foram
encontradas pelo estudo.

Evidéncia 4/9

Araljo WEC, Barbosa AM. Eficécia, seguranca e custo-efetividade dos anticoagulantes orais diretos para prevengdo de
eventos tromboembdlicos nos casos de fibrilagdo atrial ndo valvar, anticoagulados com varfarina e eventos adversos graves:
revisao rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Salde Goias. 2020;6(1suplementol):3-26.
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Quadro 3. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Hellfritzsch®

Obietivo Resumir as evidéncias disponiveis da vida real sobre a eficacia e seguranca dos
) DOACs vs. AVK em pacientes com FANV que ja utilizaram AVK.

Revisdo sistematica de 8 estudos coorte (observacionais), realizados na
\Y[:iefo [0 Dinamarca, Franca e EUA, sobre Dabigatrana, com n= 121.486 participantes, e
Rivaroxabana, com n=54.609 participantes.

Dabigatrana em substituicdo a varfarina, comparada a varfarina,
promove: risco aumentado de AVC isquémico (HRe= 1,61 [1,19; 2,19]
IC95%, I1°= 65% p=0,013, com heterogeneidade substancial), de IAM (HRc=
1,29 [1,10; 1,52] 1C95%, I>= 0% p= 0,927, com heterogeneidade
insignificante) e de sangramento gastrintestinal (HRc= 1,63 [1,36; 1,94]
IC95%, I°= 30% p= 0,234, com heterogeneidade insignificante); reducéo
consideravel do risco de sangramento intracraniano (HRc= 0,45 [0,32;
0,64] 1C95%, 1= 0% p= 0,765, com heterogeneidade insignificante).

Rivaroxabana em substituicdo a varfarina, comparada a varfarina,
promove: risco similar de AVC isquémico (HRc= 1,02 [0,81; 1,28] 1C95%,
1= 0% p=0,334, com heterogeneidade insignificante), de 1AM (HRc= 1,02
[0,78; 1,32] IC95%, 1°= 8% p= 0,298, com heterogeneidade insignificante), de
qualquer sangramento (HR= 1,11 [0,74; 1,66] 1C95%), sangramento
intracraniano (HR= 1,04 [0,66; 1,65] 1C95%); risco aumentado de
sangramento gastrointestinal (HR= 1,55 [1,32; 1,83] 1C95%).

Conclusoes

Autores ressaltam que os estudos observacionais de vida real, com usuarios de
anticoagulantes orais AVK-experientes, podem ter seus resultados confundidos
pelo motivo da troca de AVK para DOAC.

RS com metandlises foi baseada apenas em evidéncias de estudos
observacionais, que nao sdo tao confiaveis quanto as de estudos experimentais,
WnEresy devido ao viés de confusdo (outras variaveis independentes, ndo consideradas
na analise, podem ser responsaveis pela mudanca na variavel dependente).

A validade das estimativas combinadas das metanalises pode ser limitada por
importantes diferencas clinicas e metodologicas entre os estudos.

A maioria dos estudos incluidos foi sobre dabigatrana, e foram realizados na
Escandinavia ou nos Estados Unidos.
Evidéncia 9/11

Continua na proxima pagina...
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Quadro 3. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Atualizar uma revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos que comparam
(O]JJ[(\el DOACs e varfarina, para investigar eficacia e seguranca de DOACs para prevengdo
secundaria de AVC em pacientes com FANV (AVCi ou AIT prévios)

Revisdo sistematica e metanalise de analises de subgrupo do 4 ECR de DOACS:
ROCKET-AF (n= 7468) para rivaroxabana, ENGAGE (n= 5973) para edoxabana, RE-
LY (n=3623) para dabigatrana, e ARISTOTLE (n= 3436) para apixabana.

Em pacientes com FANV e episédios prévios de AVC ou AIT:

A apixabana, comparada a varfarina, promove: risco similar de AVC ou embolismo
sistémico (OR= 0,76 [0,56; 1,03] IC95%), de morte cardiovascular (OR= 0,97 [0,70;
1,35] I1C95%), de morte por qualquer causa (OR= 0,88 [0,69; 1,12] IC95%); reduz o
risco de AVC (OR= 0,71 [0,52; 0,97] 1C95%), de AVC hemorréagico (OR= 0,42
[0,23; 0,77] 1C95%), de sangramento maior (OR= 0,74 [0,55; 0,99] 1C95%) e de
sangramento intracraniano (OR= 0,44 [0,24; 0,68] 1C95%).

A dabigatrana, comparada a varfarina, promove: risco similar de AVC ou
embolismo sistémico (OR= 0,75 [0,52; 1,09] IC95%), de AVC (OR= 0,76 [0,52;
1,13] 1C95%), de morte cardiovascular (OR= 1,01 [0,72; 1,42] I1C95%), de morte
por qualquer causa (OR= 0,98 [0,74; 1,29] IC95%) e de sangramento maior (OR=
1,02 [0,76; 1,36] 1C95%); reduz o risco de AVC hemorragico (OR= 0,31 [0,14; 0,70]
(OO MITENEY] 1C95%) e de sangramento intracraniano (OR= 0,43 [0,24; 0,79] 1C95%).

A edoxabana, comparada a varfarina, promove: risco similar de AVC ou embolismo
sistémico (OR= 0,86 [0,67; 1,10] 1C95%), de AVC (OR= 0,87 [0,67; 1,12] IC95%) e
de sangramento maior (OR= 0,82 [0,65; 1,04] 1C95%); reduz o risco de AVC
hemorragico (OR= 0,53 [0,30; 0,94] 1C95%), de morte cardiovascular (OR= 0,77
[0,62; 0,96] 1C95%), de morte por qualquer causa (OR= 0,82 [0,68; 0,99] 1C95%) e
de sangramento intracraniano (OR= 0,57 [0,36; 0,90] 1C95%).

A ribaroxabana, comparada a varfarina, promove: risco similar de AVC ou
embolismo sistémico (OR= 0,94 [0,77; 1,17] 1C95%), de AVC (OR= 0,98 [0,79;
1,22] 1C95%), de AVC hemorragico (OR= 0,73 [0,42; 1,25] 1C95%), de morte
cardiovascular (OR= 0,98 [0,80; 1,20] 1C95%), de morte por qualquer causa (OR=
0,97 [0,82; 1,14] IC95%), de sangramento maior (OR= 0,96 [0,78; 1,19] IC95%) e
de sangramento intracraniano (OR= 0,73 [0,47; 1,13] 1C95%).

A RS ndo avaliou a qualidade dos ECR incluidos. A metanalise (ndo incluida aqui) tem
a seguintes limitacOes: diferencas na selecdo e critérios dos quatro principais ensaios,
(MInNEWe) variaces nas definicbes de comorbidades e resultados, na duracdo do
acompanhamento. A proporcdo de tempo de pacientes tratados varfarina dentro da
faixa terapéutica do INR também variou.

Continua na proxima pagina...
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Quadro 3. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Objetivo

Métodos

Conclusdes

Limitacgdes

Continua na proxima pagina...

Realizar uma revisdo sistematica da literatura de avaliagdes econdmicas com apixabana para
prevencao de AVC em pacientes com FANV.

Revisdo sistematica de 26 estudos de custo-utilidade, que usaram modelo de Markov. Os cenarios
dos estudos foram na Europa (69%), EUA (23%), Australia (4%) e América Latina (4%).

Nesta revisdo, apenas na Holanda, EUA e Reino Unido houveram dois ou mais estudos
econdmicos realizados que eram discordantes entre si.

Apixabana versus varfarina:

Foi custo efetiva, com incremento de custo: Argentina, Eslovénia, Bélgica, Holanda (2 estudos),
Franca, Noruega, Reino Unido, EUA (3 estudos), Australia, Italia (2 estudos, um deles
considerou CHADS2 <1,,=2¢>3).

Né&o foi custo efetiva em: Suica, Alemanha e um dos estudos no Reino Unido.

Dabigatrana versus varfarina:

Foi custo efetiva, com incremento de custo: Eslovénia, Bélgica, 1 estudo na Holanda, 1 estudo no
Reino Unido, 1 dos estudos nos EUA, Noruega (dose de 110 mg 2x), 1 dos estudos na Italia
(CHADS2<1,=2¢>3).

Né&o foi custo efetiva em: Franga, Alemanha, 1 dos estudos nos EUA.

Edoxabana versus varfarina: apenas 1 estudo
Foi custo efetiva, com incremento de custo: Eslovénia.

Rivaroxabana versus varfarina:

Foi custo efetiva, com incremento de custo: Bélgica, Noruega, Itlia (CHADS2 = 2 e > 3), 1
estudo nos EUA.

Nao foi custo efetiva em: Eslovénia, 1 estudo na Holanda, 1 dos estudos no Reino Unido, 1 dos
estudos nos EUA, na Italia (CHADS2 < 1), Franga, Alemanha.

O grau de incerteza é uma importante limitacdo a andlise de custo-efetividade de
apixabana.

Os estudos selecionados diferem em modelos econémicos, perspectivas de estudo, comparadores,
precos de medicamentos, apresentacéo de resultados e, principalmente, nos valores de LDAP.

Estudos comparando apixabana, dabigatrana e rivaroxabana sdo baseados em estudos e ensaios
que usam populacdes diferentes sem risco basal semelhante, portanto, a relagdo custo-beneficio
de diferentes DOACs versus varfarina pode variar em um modelo dependendo da linha de base, o
risco especifico do paciente para AVC e sangramento.

A perspectiva do pagador foi usada na maioria dos estudos, excluindo custos que ndo sejam
custos médicos diretos das analises; se a perspectiva social tivesse sido incorporada na relagao
custo-efetividade andlise, os resultados provavelmente teriam sido diferentes.

Todos os modelos publicados utilizam um caso base de um individuo de 70 anos com FA. Dada a
necessidade de anticoagulacao para os pacientes de diferentes idades, seria necessario construir
modelos em que as caracteristicas do caso base fossem obtidos a partir do mundo real.
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Quadro 3. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Obictivo Realizar uma revisao sistematica dos estudos de custo-efetividade dos DOACs
! para prevencao de AVC na FANV.
O estudo AFFORD foi uma revisdo sistematica de estudos econémicos, que
utilizaram modelo de Markov. A pesquisa identificou 27 estudos, 18 com
B Os estudos economicos tem medotologias diferentes, que ndo seguem
Limitacoes izacio i i is n3 i ias i ionai
padronizacdo internacional, pois ndo existem guias internacionais que

dabigatrana, trés com apixabana, dois com rivaroxabana e quatro com pelo
padronizam a execucdo de analises econémicas.

menos dois desses medicamentos. A qualidade dos estudos foi avaliada atraves
da escala QHES (quality of health economic studies).

Apixabana versus varfarina:
Foi custo efetiva, com incremento de custo: EUA (4 estudos), Canada.

Dabigatrana versus varfarina:

Foi custo efetiva, com incremento de custo, em: Reino Unido (1 estudo), Canada
(3 estudos), Espanha, EUA (4 estudos), Dinamarca, China, Bélgica, Suécia,
Suica, Grécia, Portugal.

Né&o foi custo efetiva em: EUA (2 estudos), Reino Unido (1 estudo)

Rivaroxabana versus varfarina:

Foi custo efetiva, com incremento de custo: EUA (2 estudos), Bélgica, Canada
(1 estudo).

N&o foi custo efetiva em: Canada (1 estudo).

O estudo AFFORD conclui que os DOACs sdo custo-efetivos em comparacéo
com AVK, apesar de o seu elevado custo. Nos estudos que avaliam os 3
medicamentos supramencionados, a apixabana sempre era mais custo-efetiva,
com menor incremento de custor por AVAQ ganho.

Comparac0Oes indiretas entre os novos ACO devem ser encaradas com reserva
devido as diferentes metodologias utilizadas nos ensaios clinicos de eficacia e
seguranca.

Alguns autores dos estudos incluidos nesta reviséo sistematica séo funcionarios
dos laboratérios de onde sédo oriundos os farmacos estudados.
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Quadro 4. Caracteristicas dos estudos econdémicos incluidos

Objetivo

Conclusdes

LimitacOes

Evidéncia

Determinar a RCEI da rivaroxabana comparada
a varfarina na prevencdo de AVC em idosos
com FANV, na perspectiva do SUS no Brasil.

Foi realizada RS de estudos de custo-
efetividade que avaliaram a rivaroxabana
comparada a varfarina e outros NOACs na
prevencdo do AVC na FANV. Também foi
realizado um estudo econdémico.

Pelo modelo de Markov, foram avaliados
custos e desfechos de utilidade (AVAQ) em
uma coorte hipotética de pacientes acima de
65 com CHADS?2 > 2 e sem contraindicacgdes
para anticoagulacao.

O LDAP foi calculado com valor 3x PIB
brasileiro em 2015: R$ 86.628,00/ AVAQ.

Varfarina: RCE = R$ 390,48/ AVAQ.
Rivaroxabana: RCE = R$ 1.405,62/ AVAQ,
RCEI = R$ 206.816,45/ AVAQ.
Rivaroxabana ndo foi considerada custo-
efetiva para o contexto do SUS, em
substituicdo a varfarina, para tratamento de
FANV, pois o valor de RCEI esta bem acima
do LDAP na realidade brasileira.

Probabilidades dos eventos foram derivadas
principalmente de um Unico ECR, o
ROCKET AF com um tempo de seguimento
curto (2 a 3 anos), ideal seria a efetividade do
mundo real.

Partiu-se do pressuposto que o RNI dos
pacientes em uso de varfarina encontrava-se
dentro da faixa terapéutica do estudo ROCKET
AF. No mundo real este tempo varia muito e
isto pode ter impactado os resultados por
superestimar a efetividade da varfarina.

Outra limitacdo foi pressupor que todos o0s
pacientes em ambas as opcdes de tratamento
tinham a mesma taxa de aderéncia.

99/100

Comparar a razao custo-efetividade da
dabigatrana em relagdo a varfarina sodica, na
prevencdo de morte causada por eventos
embolicos clinicamente relevantes relacionados
ao tratamento da FA no Brasil

Dados clinicos de RS e ECR comparando a
Varfarina e Dabigatrana na FANV.

A andlise de sensibilidade deterministica
multivariada foi realizada através do
Diagrama de Tornado. Foi admitida variacdo
de 30% para as variaveis de probabilidade e
70% para as variaveis de custos.

Nesta andlise foi utilizado o TreeAge Pro
2011. A ICER foi gerada a partir da
simulacdo de Monte Carlo.

O LDAP foi calculado 3x PIB em 2013: R$
72.000,00/ AVAQ.

Varfarina: RCE = R$ 344,11/ AVAQ.

Dabigatrana: RCE = R$ 7132,49/ AVAQ,
RCEI = R$ 376.957,96/ AVAQ.

Dabigatrana ndo foi considerada custo-
efetiva para o contexto do SUS, em
substituicdo a varfarina, para tratamento de
FANV, pois o valor de RCEI esta bem acima
do LDAP na realidade brasileira.

Foram utilizados como dados de evento
embolico os resultados de Embolia Pulmonar
do estudo clinico RE-LY, mesmo ndo sendo
este o principal evento embdlico relacionado
a FANV.

Né&o foram considerados os dados de embolia
sisttmica ou AVE, uma vez que O0s
resultados destes foram apresentados como
evento composto e que poderiam englobar
eventos de magnitude distintos.

Outra limitacéo foi a assun¢do do LDAP 3x
o0 PIB per capta brasileiro, ja que o Brasil ndo
tem estudos prdprios para tal definicéo.

88/100
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade da evidéncia dos ensaios clinicos incluidos

Delphi List - Item
2 I I I A
N N S S N N N S S 4

Legenda: N: ndo; S: sim; # Sim: nimero de sim.

Ensaio clinico

Garcia®

S S N N S S 5
S N N N S S 4
S N N N S S 4

Quadro 6. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

e ATe s [A s (e[ 8 ° (o[ ]Em
S N S S S S S S S 9

Hellfritzsch?? S N

Ntaios'* S S S N N S S N S N S 7
Pinyol'® S S S N S S S S NA NA S 8
Ferreira'® S S S N N S S N NA NA S 6

Legenda: N: ndo; NA: néo se aplica; S: sim; # Sim: nimero de sim.
Quadro 7. Avaliacdo da qualidade da evidéncia dos estudos econémicos incluidos
Estudo QHES checklist
econdmico

15N I3 5 I 5 N Y S S L

Castro Jr.'’ 7 4 8 0 9 6

SN NN ICE IGE BN NG BN IGIN G NG GO

Ve 7 0 8 0 9 6 5 0 8 6 7 8 7 6 8 3 88

DISCUSSAO

Sintese dos resultados

N&o foram encontradas RS que comparassem DOACS e varfarina para prevencéo de
AVC em pacientes com FANV e historico prévio de desfechos adversos, como sangramento

maior ou sangramento intracraniano.

Conforme RS, para prevencdo secundaria de AVC em pessoas com FANV e
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historico prévio de AVC, a apixabana é a melhor opcdo, pois é mais eficaz que a varfarina
para prevenir AVC de qualquer tipo, além de ser mais segura, com reducdo do risco de
sangramento maior e sangramento intracraniano. Ja os outros DOACs demonstraram a mesma
eficacia e seguranca que a varfarina, pois os riscos sdo similares entre os grupos que sofreram
as intervencoes.

Os ensaios clinicos® 2 que analisam os efeitos de DOACSs, comparados a varfarina, em
pacientes que fizeram anticoagulagdo prévia com varfarina, por melo menos dois meses de
tratamento, demonstram que apixabana é mais eficaz e segura que varfarina, pois reduz o
risco de AVC, sangramento intracraniano e sangramento maior®. Também dabigatrana é mais
eficaz e segura que varfarinal®. J4 Edoxabana tem similar eficicia, com maior seguranca®!, e
rivaroxabana tem a mesma eficacia e seguranca que varfarinal?. Portanto, para pacientes que
ja estiveram em anticoagulacdo com varfarina, trocar para apixabana ou dabigatrana pode ser
vantajoso, pois sao mais eficazes e seguros em pacientes previamente anticoagulados.

Os estudos econdmicos internacionais'>®, em sua maioria, consideraram o tratamento
com apixabana, dabigatrana ou rivaroxabana como custo-efetivo, porém promove aumento de
custos para o sistema de saude, nas realidades de varios paises da Europa e América do Norte,
inclusive em paises com economia parecida com a do Brasil, como Argentina, Eslovénia,
Grécia e China. Os estudos brasileiros,}”*® cujo cenéario era o SUS, consideraram a
dabigatrana e rivaroxabana como ndo sendo custo-efetivas. Todos esses estudos avaliaram os
DOACs, comparados a varfarina, como primeira linha terapéutica para prevencdo primaria e
secundaria de AVCi em FANV. Nao foram encontrados estudos econémicos especificos que
avaliassem pacientes com FANV e historico prévio de AVC, sangramento maior ou
sangramento intracraniano, migrando de varfarina para DOAC, em um contexto de uso como
segunda linha terapéutica.

As evidéncias disponiveis sugerem que pode ser vantajoso migrar de varfarina para
apixabana ou dabigatrana, para o tratamento de pacientes previamente anticoagulados com
varfarina, que sofreram AVCi ou reagdes adversas como sangramento maior, sangramento
intracraniano, pois esses dois anticoagulantes sdo mais eficazes e seguros. Possivelmente
esses dois medicamentos poderiam ser usados, em PCDT do SUS, como segunda linha de

tratamento na FANV, especificamente para os casos supracitados.
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Em paises com realidade econdmica parecida com a do Brasil, esses dois
medicamentos eram custo-efetivos. Uma analise econdmica, na perspectiva do SUS, pode ser
necessaria, para demonstrar diretamente a custo-efetividade para a realidade brasileira, no uso
como segunda linha terapéutica.

Projecdo de gastos para Goiéas

No periodo de 2013 a 2019 foram mais de 500 solicitacdes de um DOAC a SES, via
judicial ou pré-judicial (via acordo com o Ministério Publico de Goias).

Para estimar os gastos diretos para a SES-GO, caso padronize a apixabana ou a
dabigatrana na FANV, para prevencdo de AVCi e outros eventos embdlicos, como segunda
linha, nos casos de pacientes com uso prévio de varfarina e desfechos adversos, como AVCi
sangramento intracraniano ou sangramento maior (inclusive intracraniano), foi realizada a
analise, apresentada a seguir.

Considerando que:

. A prevaléncia no Brasil de FANV é estimadaem 0,5 a 1%?;

o A populacdo goiana era de 7.009.383 habitantes em 2019, conforme o mapa da salde
de Goias;

. A indicagdo de ACO para pessoas com FANV provavelmente varia de 50,56% a

95,7% da populacio — conforme um estudo britanico?®, 57,0% da populagdo com FANV tem
CHADS?2 escore >2, e nesse grupo, 11,3% tem contraindica¢do para anticoagulagdo, assim,
50,56% da populacdo com FANV tem indicacdo de ser submetida a tratamento de ACO para
prevencdo de AVCZ; conforme um estudo brasileiro??, realizado em Porto Alegre,
aproximadamente 87% a 95.7% dos pacientes com FANV tinha indicacdo para tratamento de
ACO, por apresentar CHADS; e CHA2DS,VASc com escores >2;

o Portanto, em Goids, a populagcdo com FANV que tem indicacdo para ACO varia entre
17.720 a 67.080 pessoas.
. Nos estudos clinicos de DOACS® 2, as taxas de AVC e embolismo sistémico, um dos

desfechos adversos para o paciente anticoagulado, variaram de 1,47% a 2,87% ao ano entre
pessoas em uso de varfarina. J4 as taxas de sangramento maior, outro desfecho adverso

indesejado, variaram de 2,96% a 3,72% ao ano entre pacientes em uso de varfarina. A taxa de
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infarto do miocéardio variou de 0,67% a 1,35% ao ano.

o Ja que as pessoas sofrem os desfechos adversos e considerando os dados supracitados,
cerca de 5,1% a 7,94% da populacdo em uso de varfarina é elegivel para trocar de
anticoagulante.

o Desta maneira, multiplicando o valor da estimativa de populagéo goiana com FANV
que tem indicacdo para ACO pelos valores das proporcdes de populacdo elegivel para
mudanca de varfarina para DOACS, estima-se que ha de 904 a 5.326 pacientes elegiveis em
Goias.

o No grande estudo britanico?, numa populacdo com FANV elegivel para uso de ACO
(n= 132.099 pacientes), apenas 54,7% era tratada com ACO, o restante tinha contraindicacdo
para anticoagulagdo ou usava antiplaquetarios. No estudo brasileiro??, com 242 pacientes
elegiveis para ACO, apenas 37,6% usavam essa medicacéo, porém os autores atribuem isto a
ndo prescricdo médica ou falta de acesso ao tratamento.

o Considerando essas propor¢oes de uso de ACO anteriormente citadas, a estimativa da
populacdo elegivel para mudar de varfarina para DOACs pode ser de 340 a 5.326 pacientes
em Goias.

o Conforme as evidéncias cientificas anteriormente discutidas, apenas apixabana e
dabigatrana seriam as medicacfes de escolha para substituir a varfarina, para os casos de
pacientes com FANV anticoagulados que sofreram desfechos adversos (AVCi, sangramento
intracraniano, sangramento maior ou I1AM).

o O custo anual de aquisicdo de apixabana para o Governo de Goias, considerando o
preco méximo da CMED em 2019, com IMCS de 17,5%, € de R$ 2.625,81. Se o Governo de
Goiés conseguir um abatimento do ICMS e um desconto de 50% sobre o preco maximo, o
custo anual é de R$ 1.089,71.

o O custo anual de aquisicdo de dabigatrana para 0 Governo de Goids, considerando o
preco maximo da CMED em 2019, com IMCS de 17,5%, é de R$ 2.628,85. Se 0 Governo de
Goiés conseguir um abatimento do ICMS e um desconto de 50% sobre o pre¢co maximo, o
custo anual é de R$ 1.090,99.

o Para chegar ao custo anual, multiplicou-se o nimero da populacéo elegivel pelo custo

anual de aquisi¢do do medicamento.
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Entdo os gastos anuais para a SES-GO, com a aquisicdo da dabigatrana, seriam de R$
370.711,15 a R$ 5.810.760,84, para compra com abatimento do ICMS e um desconto de 50%
sobre 0 pre¢co maximo. Para compra com prego maximo e IMCS de 17,5%, o custo anual seria
de R$ 893.265,76 a R$ 14.001.611,96. Os gastos anuais para a SES-GO, com a aquisicdo da
apixabana, seriam de R$ 370.276,22 a R$ 5.803.943,39, para compra com abatimento do
ICMS e um desconto de 50% sobre o0 preco maximo. Para compra com preco maximo e
IMCS de 17,5%, o custo anual seria de R$ 892.232,79 a R$ 13.985.420,51.

CONCLUSAO

No SUS, a varfarina é a Unica opcdo terapéutica de anticoagulantes para FANV,
mesmo para os casos de falha terapéutica ou com reacdes adversas graves. Outras opcdes
terapéuticas para esses casos poderiam ser ofertadas no SUS, com a criagdo de PCDTs
estabelecendo tratamento de primeira, segunda, terceira linha, etc, a fim de atender as diversas
situaces clinicas possiveis.

A apixabana e a dabigatrana, para pacientes com FANV que foram tratados
previamente com varfarina, demonstraram-se mais eficazes e seguras que a varfarina para
prevencgdo primaria e secundaria de AVC isquémico. Em pessoas com FANV que sofreram
AVC, a apixabana é eficaz e segura para prevencao secundaria de AVC.

N&o ha estudos econdmicos nacionais ou internacionais que compararam DOACS e
varfarina para casos de FANV com reacdes adversas graves ao uso de AVKs ou com falha
terapéutica. As revisdes sistematicas de estudos econdmicos internacionais, incluidas neste
estudo, apontam que a maioria dos DOACSs € custo-efetiva como primeira linha terapéutica
para FANV, porém aumentam custos para o sistema de saude.

Os estudos econémicos brasileiros da rivaroxabana e dabigatrana indicam que esses
medicamentos ndo sdo custo-efetivos para serem utilizados como primeira linha terapéutica
no tratamento da FANV para prevencao priméaria de AVC. Porém, ndo h4 estudos brasileiros
para o uso de qualquer um dos DOACS como segunda linha terapéutica.

A realizacdo desses estudos econdmicos nacionais para essa situacdo clinica seria
importante para aumentar a confianca dos gestores do SUS em tomar a decis@o de incorporar

a apixabana e dabigatrana como segunda linha terapéutica. Porém, mesmo sem anélise de

Araljo WEC, Barbosa AM. Eficécia, seguranca e custo-efetividade dos anticoagulantes orais diretos para prevengdo de
eventos tromboembdlicos nos casos de fibrilagdo atrial ndo valvar, anticoagulados com varfarina e eventos adversos graves:
revisao rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Salde Goias. 2020;6(1suplementol):3-26.



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Satde Publica de Goi

25

custo-utilidade, esses dois medicamentos poderiam ser incorporados pelo Ministério da
Saude, ou mesmo pela SES-GO, ja que ndo ha outras opcdes terapéuticas disponiveis no SUS
para os casos de FANV com falha terapéutica da varfarina ou com reagdes adversas graves ao
seu uso. Para esses casos, a conduta clinica usual € a mudanca do anticoagulante,
principalmente porque estes pacientes poderiam apresentar desfechos extremamente
desfavoraveis, dentre eles ocorréncia de evento tromboembdlico, sangramento intracraniano,

sangramento maior e morte.
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