Nota Técnica 352396

Data de conclusao: 23/05/2025 11:24:58

Paciente

Idade: 77 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Portao/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 352396

CID: 148 - Flutter e fibrilagéo atrial
Diagnéstico: Flutter e fibrilagcdo atrial
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ETEXILATO DE DABIGATRANA

Via de administracao: VO
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Posologia: dabigatrana 150mg, 2 vezes ao dia.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ETEXILATO DE DABIGATRANA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: varfarina e heparina
sodica.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ETEXILATO DE DABIGATRANA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ETEXILATO DE DABIGATRANA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ETEXILATO DE DABIGATRANA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O etexilato de dabigatrana é um
inibidor direto da trombina, que atua ligando-se diretamente a trombina, impedindo de clivar o
fibrinogénio em fibrina (4). Junto a edoxabana, rivaroxabana e apixabana, configuram os
chamados “novos anticoagulantes”, ou “anticoagulantes de acéo direta” (DOACS) (4,7). Sua
administracdo é oral e sua acao anticoagulante é previsivel, ndo requerendo monitorizacao (4).
Em relagdo a varfarina, apresenta menos interacbes conhecidas com outros farmacos ou
alimentos, além de conferir conforto posolégico, uma vez que nao requer monitoramento
mensal (4).

O principal estudo comparando dabigatrana a varfarina em paciente com FA para reducéo de
eventos tromboembdlicos € o RE-LY trial (8), que randomizou 18.113 pacientes para receber
dabigatrana 110 mg duas vezes ao dia, dabigatrana 150 mg duas vezes ao dia, ou varfarina
em dosagem para atingir alvo de INR (international normalized ratio) entre 2 e 3. O uso de
dabigatrana 110 mg foi ndo-inferior a varfarina (Risco relativo [RR] de 0,90, IC95% 0,74 a 1,10;
P<0,001 para néo inferioridade e P=0,34 para superioridade) e dabigatrana 150 mg foi superior
a varfarina (RR de 0,65; 1C95% 0,52 a 0,81; P<0,001) na prevencédo de “AVC ou eventos
tromboembdlicos”. Cabe comentar que, pela diferenca de acompanhamento de pacientes em
uso de inibidores diretos e de varfarina, o estudo teve que utilizar desenho “PROBE”
Prospective, Open-Label, Blinded Endpoint Evaluation (avaliagdo prospectiva, aberta, com
cegamento para avaliacdo de desfechos), ao invés de protocolo tradicional de ensaio clinico
com cegamento na randomizacédo, alocacdo, acompanhamento e avaliacdo de pacientes.
Ainda, o desfecho principal € um composto de AVC e “outros eventos embolicos”, sendo essa
Ultima categoria mais sujeita a vieses de afericao.

Nos desfechos de seguranca, a incidéncia total de sangramento foi significativamente reduzida
com uso de dabigatrana 110 mg (RR 0,78; IC95% 0,73 a 0,83) e 150 mg (RR 0,91; 1C95% 0,85
a 0,96) em comparacéao com a varfarina. Com relagcédo ao sangramento maior, dabigatrana 150
mg foi semelhante a varfarina (RR 0,93; 1C95% 0,81 a 1,07), enquanto dabigatrana 110 mg
apresentou taxas reduzidas de sangramento maior (RR 0,80; IC95% 0,70 a 0,93). Houve taxas
reduzidas de hemorragia intracraniana com dabigatrana 110 mg (RR 0,30; IC95% 0,19 a 0,45)
e 150 mg (RR 0,41; 1C95% 0,28 a 0,60) em comparagcdo com a varfarina. No entanto,
dabigatrana 150 mg apresentou risco aumentado de sangramento gastrointestinal (RR 1,48;
IC95% 1,18 a 1,85), enquanto dabigatrana 110 mg apresentou risco semelhante (RR 1,08;
IC95% 0,85 a 1,38) ao da varfarina.

Alguns grandes estudos observacionais, que oferecem resultados mais frageis a respeito de
associacdes e baixa qualidade de evidéncia, avaliaram a efetividade do uso de DOACS, entre
eles a dabigatrana. Em 2016, foi publicado estudo baseado em dados da Dinamarca, avaliando
61.678 pacientes com FA e em uso de varfarina ou DOACS (9). Quando a analise foi restrita a
AVC isquémico, nenhum dos DOACS foram significativamente diferentes da varfarina. O risco
anual de morte foi significativamente menor com apixabana (RR 0,65; IC95% 0,56 a 0,75) e
dabigatrana (RR 0,63; 1C95% 0,48 a 0,82) em comparacdo com varfarina, mas nao com
rivaroxabana. Para o desfecho combinado de qualquer sangramento, as taxas anuais para
dabigatrana foram significativamente menores do que para varfarina (RR 0,62; IC95% 0,51 a
0,74). Dados de uma revisao sistematica seguida de metanalise, que incluiu 28 estudos
observacionais de base populacional ou registros nacionais de seguros de saude nao
evidenciou diferenca na incidéncia de AVCs ou eventos tromboembdlicos na comparacao de
dabigatrana com varfarina, porém encontrou redugdes na incidéncia de hemorragia
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intracraniana, com hazard ratios (HR, que aqui podem ser interpretados de forma similar a risco
relativo) de 0,42 (IC95% 0,37 a 0,49), aumento na incidéncia de hemorragia gastrointestinal
(HR 1,20; IC95% 1,06 a 1,36), e finalmente reducdo na mortalidade (HR 0,63; IC 95% 0,53 a
0,75) (10).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Dabigatrana 150MG CAP13 R$ 228,72 R$ 2.973,36
DURA CT BL
AL/AL X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A dabigatrana é comercializada, no Brasil, pela farmacéutica Boehringer Ingelheim do Brasil,
sob o nome comercial Pradaxa®. Apds consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, em
outubro de 2024, e de acordo com a prescri¢cao informada no processo, construiu-se a tabela
acima estimando o custo de tratamento por um ano.

O National Institute for Health Care and Excellence (NICE) recomenda uso de dabigatrana para
pacientes que tenham pelo menos dois dos seguintes critérios: 1) AVC, ataque isquémico
transitorio ou embolia sistémica prévia; 2) fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo abaixo de
40%; 3) insuficiéncia cardiaca sintomatica de classe 2 ou superior da New York Heart
Association (NYHA); 4) idade de 75 anos ou mais; 5) idade de 65 anos ou mais com um dos
seguintes: diabetes mellitus, doenca arterial coronariana ou hipertenséo (11).

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda uso de NOACs
para pacientes que ndao conseguiram manter anticoagulacdo adequada com varfarina e que
tenham uma pontuacdo CHADS2 = 2.

Em 2016, a CONITEC avaliou o uso da dabigatrana, rivaroxabana e apixabana versus a
varfarina na prevencéao do acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilacdo atrial ndo
valvar. O relatério apresenta valor para o tratamento diario com varfarina avaliado em R$
80,15/ano, incluindo os custos dos exames laboratoriais que devem ser realizados
mensalmente. Ainda que ressalvadas as diferencas por inflagdo, observa-se marcante
diferenca ao valor estimado para o tratamento anual com apixabana (R$ 2.444,65). O relatério
ainda destaca a nao superioridade da apixabana em relacéo a varfarina, em termos de eficacia,
e a nao existéncia de um antidoto para a tecnologia (5).

Em setembro de 2020, a CONITEC avaliou novamente o uso de dabigatrana para prevencao
de AVC, embolia sistémica e reducao do risco de morte em pacientes com fibrilac&o atrial ndo
valvar. Apesar da evidéncia de efetividade do farmaco, a comissao destacou que pela anélise
de impacto orcamentario o custo da incorporacéo dessa tecnologia seria de 692 milhdes de
reais no total acumulado em 5 anos. Apds consulta publica, os membros da CONITEC
deliberaram por unanimidade recomendar a n&o incorporagdo da dabigatrana, citando entre
outros fatores que ndo houve proposta de reducédo de preco e que a dabigatrana continuou
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vinte vezes mais cara que a varfarina, exigindo assim um alto aporte de recursos financeiros
apontados na analise de impacto orcamentario.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo de AVC e eventos
tromboembdlicos com beneficio similar a alternativa disponivel no SUS (varfarina); potencial
menor incidéncia de eventos adversos; e reducado de mortalidade (evidéncia fragil).

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ETEXILATO DE DABIGATRANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis sobre eficacia e seguranca da dabigatrana para a
prevencao do AVC e embolismo sistémico em individuos com fibrilacéo atrial n&o valvar néo
mostram superioridade da tecnologia frente aquela disponivel no SUS, varfarina.

Apesar disso, cabe constar que estudos observacionais conduzidos apontam para reducéo de
mortalidade com uso de dabigatrana em relacdo ao uso de varfarina, e que a terapéutica
apresenta maior facilidade de uso em relagdo ao farmaco disponivel no SUS. No entanto, a
CONITEC avaliou recentemente o uso dessa tecnologia para situagcdo em que se enquadra a
parte autora, e julgou que o custo do farmaco, estimado como aproximadamente 20 vezes
maior que o custo do tratamento disponivel no SUS, acarretaria alto impacto orcamentario, o
que impede a incorporag¢ao da tecnologia no presente momento.

Por fim, & importante mencionar que existem protocolos disponiveis que orientam a
substituicdo da terapia com anticoagulantes orais diretos por antagonistas da vitamina K, uma
alternativa disponivel pelo SUS

(https://www.ufrgs.br/telessauders/perguntas/como-substituir-rivaroxaban-por-varfarina-
ambulatorialmente/).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 35, LAUDO2), a parte autora
possui fibrilacdo atrial persistente, associada a queixas de dor. Foi prescrito o uso de
rivaroxabana, porém o tratamento foi suspenso devido a intolerdncia medicamentosa,
manifestada por episédios de tontura e mal-estar. Também foi prescrito varfarina, mas foi
relatado que nao atingiu o alvo RNI (razdo normalizada internacional). Neste contexto, pleiteia
uso de dabigatrana como terapia de anticoagulacéo.

A fibrilacdo atrial (FA) € a arritmia cardiaca mais comum da prética clinica, estando associada a
maior necessidade de hospitalizagdes, pior qualidade de vida, maior incidéncia de insuficiéncia
cardiaca, acidente vascular cerebral (AVC) e 6bito (1). A prevaléncia aumenta com a idade,
estando presente em até 5% dos idosos acima dos 65 anos. No Brasil, a prevaléncia estimada
é de 1,5 milhbes de casos (2). A fisiopatologia da FA envolve a contracéo irregular e ineficaz
dos atrios, propiciando a estase sanguinea e a formacéao de trombos nas camaras cardiacas.
Quando um trombo entra na circulagéo sistémica, pode ser embolizado para diferentes 6rgaos,
mais comumente ao cérebro, sendo uma importante causa de AVC. Aproximadamente 20 a
30% de todos os AVCs sao secundarios a FA e uma das estratégias para reduzir o risco de
complicagbes cerebrovasculares relacionadas a esta arritmia € o uso de medicamentos
anticoagulantes (1,2). Essa pratica tem beneficio consistente, demonstrado em diversos
ensaios clinicos e metanalises (3).

Existem diferentes classes farmacoldgicas que exercem efeito anticoagulante: os antagonistas
da vitamina K, em que seu principal exemplar é a varfarina, farmaco disponivel no SUS, e com
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efichcia comprovada na reducdo de eventos tromboembdlicos, e os anticoagulantes diretos
(DOACS, do inglés, Direct Oral Anticoagulants), em que um dos seus representantes é a
dabigatrana (4).
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