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INTRODUCAO:

A fibrilhagdo auricular (FA) é a arritmia cardiaca crénica mais frequente, com uma prevaléncia estimada a nivel mundial de 1%
da populagdo. Em Portugal a prevaléncia estimada com base no estudo FAMA é de 2,5% na populagdo com idade = 40 anos, com
diferencgas entre os varios escaldes etarios: 0,2% entre os 40 e 49 anos, 1,0% entre os 50 e 59 anos e 1,6% entre os 60 e 69 anos,
6,6% no grupo 70-79 anos e 10,4% no grupo com 80 ou mais anos.'

A FA classifica-se em FA valvular e FA n3o valvular consoante tem ou ndo associada valvulopatia.

Na FA valvular (com ou sem prétese mecanica) existe maior potencial tromboembdlico (particularmente se associada estenose
. . . 2
mitral) podendo o risco de acidente vascular cerebral (AVC) estar aumentado 7 vezes.

A FA ndo valvular (isto é, FA n3do associada a estenose mitral ou qualquer outra valvulopatia significativa que implique a

necessidade de terapéutica cirurgica, presente ou futura) origina um aumento de cinco vezes no risco de AVC, de trés vezes na
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incidéncia de insuficiéncia cardiaca e de duas vezes na mortalidade.

O AVC é a complicagdo tromboembdlica mais temida, pois o0 embolismo sistémico ndo cerebral clinicamente evidente é inferior

a 10% de todos os eventos embdlicos A evidéncia existente suporta de forma inequivoca a necessidade de anticoagulagdo nos
. . . 2

doentes com maior risco de tromboembolismo.

Com a introdugdo dos novos anticoagulantes orais (NACO) coloca-se a questdo do posicionamento terapéutico dos diversos
farmacos com indicagbes aprovadas para a prevencdo de eventos na FA. Enquanto a varfarina inibe varios fatores da cascata da
coagulagdo (factor Il, VII, IX, proteina C e S), o dabigatrano é um inibidor reversivel da trombina, o rivaroxabano e o apixabano
s3o inibidores reversiveis do fator X activado.® Neste Boletim analisa-se a eficicia e a seguran¢a comparativas entre os novos
anticoagulantes orais e os AVK, e emitem-se as seguintes recomendacdes:

RECOMENDACGOES:

FA valvular

A terapéutica com antagonistas da vitamina K (AVK) (varfarina, acenocumarol) tem constituido e continua a ser o tratamento de
A . ~ o1 23
referéncia para a prevenc¢ao de eventos tromboembdlicos.

R1. Na FA valvular a anticoagulagao deve ser com AVK

FA ndo valvular

. . . ~ ore ~ . 2,7,8,9
Existem diversas orientagdes que se debrucam sobre a utilizagdo dos NACO com algumas diferencas entre as mesmas.

Considerando a evidéncia existente, emitem-se as seguintes recomendacdes para a FA ndo valvular:
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Recomendacdo gerais:

A anticoagulagdo deve ser iniciada em doentes com CHADS2 > 2, ou com CHA2DS2VASc > 2.

Os AVK devem continuar a ser a terapéutica anticoagulante de referéncia; os NACO constituem uma terapéutica de alternativa.

Recomendacdo especificas:

Situacoes em que os AVK sdo recomendados em primeira linha:

R.2. Doentes em tratamento com AVK e com controlo adequado do INR: recomenda-se que os doentes continuem com AVK

R.3. Novos doentes com indicagdo para iniciar anticoagulagao: recomenda-se que se inicie tratamento com AVK; o
tratamento deve continuar com AVK durante pelo menos 6 meses até se verificar um controlo adequado

Situacoes particulares onde pode ser equacionado a utilizacdo dos NACO

R.4. Contraindicagdo especifica para o uso de acenocumarol ou varfarina
R.5. Doentes com antecedentes de hemorragia intracraniana

R.6. Doentes com antecedentes de AVC isquémico e critérios clinicos de neuroimagiologia de risco elevado para hemorragia
intracraniana, definido por um score de HAS-BLED >3 e pelo menos um dos seguintes critérios: leucariose grau IlI-IV e/ou
microhemorragias corticais multiplas

R.7. Doentes em tratamento com AVK que sofrem tromboembolismo arterial grave apesar de um bom controlo com INR

R.8. Doentes que iniciam terapéutica com AVK e que ndo é possivel ter um controlo adequado do INR (entre 2 e 3), apesar de
uma boa adesao a terapéutica.

Considera-se haver um controlo inadequado com INR quando a percentagem de valores de INR no intervalo terapéutico seja
inferior a 60% num intervalo de tempo de 6 meses; neste intervalo de tempo nao se considera o tempo do primeiro més de
tratamento, que corresponde ao periodo de ajuste de dose.

Situacdes particulares onde ndo é possivel utilizar anticoagulantes orais.

R.9. Recomenda-se a antiagregac¢ao dupla com acido acetilsalicilico e clopidogrel

Se ndo for possivel efetuar a anticoagulagdo por situacdo clinica do doente (perfil hemorragico; doentes ndo colaborantes;
o o S 2. g q o aR q g . ~ 10
doentes com alteragGes cognitivas), a associacdo de 4cido acetilsalicilico e clopidogrel tem indicacdo aprovada.
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Fundamentacgao para a FA valvular

Recentemente, um ensaio de fase 2 comparativo, entre a varfarina e dabigatrano, em doentes com valvulopatia mitral e protese

valvular, foi suspenso por aumento de risco hemorragico (4% no dabigatrano vs 2% na varfarina e menor eficacia nos bragos
. . . 11

com dabigatrano: 5% de AVC no dabigatrano vs 0% na varfarina).

O dabigatrano estd formalmente contraindicado em doentes com FA valvular e préteses cardiacas. Com o apixabano e
rivaroxabano nao existe evidéncia que suporte a utilizagdo na FA valvular.

Fundamentagao para a FA nao valvular
Na FA ndo valvular, a terapéutica com AVK demonstrou diminuir o risco de AVC em 65-68% em comparag¢do com placebo, e em
32-47% em comparacdo com acido acetilsalicilico."

A eficacia da varfarina esta indubitavelmente estabelecida, sendo maxima com INR no intervalo terapéutico entre 2 e 3 durante

pelo menos 70% do tempoa, embora se aceite como controlo adequado um INR entre 2 e 3 numa percentagem >60% do
7

tempo.

ASPETOS PRATICOS A CONSIDERAR NA SELECAO DE UM ANTICOAGULANTE

Existem alguns aspetos a serem considerados no contexto da selecdo da anticoagulacdo, gue se encontram no quadro 1, e que

se enunciam nos seguintes pontos:

i) Apenas a anticoagula¢gdo com AVK permite perceber se o doente esta efetivamente anticoagulado de forma adequada;
ii) O INR como teste de monitoriza¢do esta apenas validado para os AVK, pelo que ndo deve ser utilizado com os NACO;
iii) Inexisténcia de teste validado para os NACO que permita aferir o grau de anticoagulagdo;

iv) Inexisténcia de antidoto para os NACO;

v) Em caso de procedimento cirdrgico urgente, no caso de o doente estar com NACO, o mesmo tem de ser deferido no tempo
(com colocagao eventual do doente em risco de vida);

vi) O esquecimento de uma toma, no caso de o doente estar com NACO, pode colocar o doente em eventual risco
tromboembélico.

A questdo do esquecimento das tomas ndo pode ser negligenciada na pratica clinica didria. Os dados dos ensaios sdo obtidos
com doentes em ambiente controlado em que a monitorizacdo da toma é um dos fatores a merecerem a devida atengdo. Por
isso, na extrapolacdo dos dados dos ensaios com os NACO para a pratica clinica ndo é de excluir uma potencial sobrevalorizacao
de resultados.
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Quadro 1. Aspetos a considerar na utilizagdo dos NACO

AVK

. Rivaroxabano
(Acenocumarol; Varfarina)

Dabigatrano Apixabano

Possibilidade de

. Sim Nao Nao Nao
monitorizagdo da
anticoagulagdo
Nao
[existem testes ndo .
. R Nao
padronizados, sem validagdo . N
efetiva na pratica clinica: [existem testes quantitativos
P ’ calibrados de antifator Xa, Nao

Tempo de Trombina Diluido
(dTT), Tempo de Coagulagdo de
Ecarina

(ECT) e Tempo de
Tromboplastina Parcial ativada

com eventual

interesse em situagdes
excecionais no contexto de
emergéncia (sobredosagem,

[existe teste anti-FXa, com eventual
interesse em situagdes excecionais no
contexto de emergéncia
(sobredosagem, cirurgia)]

Testes validados para | Sim
monitorizagdo (INR)

cirurgia
(@PTT)] giall
Existéncia de
antidoto em caso de Sim Nao Nao Ndo
hemorragia
. Sim Nao Nao .
Necessidade de Nao

(ndo é possivel perceber se o
doente estd anticoagulado
eficazmente)

(ndo é possivel perceber se o
doente estd anticoagulado
eficazmente)

(é possivel perceber se o
doente estd anticoagulado
eficazmente)

(ndo é possivel perceber se o doente
esta anticoagulado eficazmente)

monitorizagdo
periddica

O esquecimento de
uma toma coloca o
doente em risco
tromboembdlico

Nao Pode colocar Pode colocar Pode colocar

ENSAIOS CLINICOS COMPARATIVOS

Foram publicados trés ensaios clinicos aleatorizados e controlados dos NACO contra varfarina: o RE-LY testou dabigatrano com
duas dosagens (150 mg bid e 110 mg bid) (13), o ROCKET-AF rivaroxabano 20 mg od (14), e o ARISTOTELE apixabano 5 mg bid."

Os ensaios do rivaroxabano e do apixabano foram em dupla ocultagdo, enquanto o ensaio com dabigatrano foi em aberto.

Como se verifica no quadro 2, os doentes incluidos no ensaio do dabigatrano (RE-LY) e no ensaio do apixabano tinham
caracteristicas relativamente similares, mas os doentes do ensaio do rivaroxabano eram doentes com maior gravidade
(relativamente aos ensaios com dabigatrano e apixabano, quase o triplo dos doentes com CHADS2 >3; um score médio de
CHADS2 mais elevado quase 75%; mais do dobro dos doentes com AVC prévio; quase o dobro de doentes diabéticos).

Quadro 2. Caracteristicas dos doentes incluidos no RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTELE (adaptado da referéncia 16)

RE-LY (N=18.113) ROCKET-AF (N=14.264) ARISTOTELE (N=18.201)

Dabigatrano etexilato Rivaroxabano Apixabano
Idade (média) 71,548,7 73 (65-78) 69,1+9,61
Sexo fem / masc (%) 36,4 39,7 35,3
Score CHADS2 médio 2,2 3,5 2,1
CHADS?2 >3 (%) 32,5 87 30,2
Antecedentes de AVC, AIT ou Embolia sistémica (%) 20,0 54,8 19,7
Insuficiéncia cardiaca (%) 32,0 32,5 35,4
Diabetes (%) 23,3 40,0 24,9
HTA tratada (%) 78,9 90,5 87,6
Follow- up 2 Anos 1.9 Anos 1.8 Anos

BOLETIM N2 5 | NOVEMBRO DE 2013 | COMISSAO DE FARMACIA E TERAPEUTICA DA ARSLVT




BOLETIM TERAPEUTICO nes/2013

OI'S(

LISBOA E VALE DO TEJO

No quadro 3 apresentam-se os resultados da varidvel primaria (a mesma para ambos os estudos) e das varidveis secundarias
para os estudos com dabigatrano, rivaroxabano e apixabano.

Quadro 3. Resultados dos ensaios clinicos RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTELE

3,13,14,15

Resultados: variavel primaria e secundarias (% de eventos anual)

Estudo RE-LY

Estudo ROCKET-AF

Estudo ARISTOTELE

Varfarina Dabigatrano 150 Dabigatrano 110 Varfarina Rivaroxabano (n= Varfarina Apixabano (n=9120)
(N=6022) (n=6076) (n=6015) (n=7133) 7131 (n=9081)
(RR, IC 95%; valor (RR, IC 95%; valor P) (HR, IC 95%; valor (HR, IC 95%; valor P)
P) P)
2.1
1.27
- S 1.11 1.53 (0.88,0.75-1.03;
V. | ! ! .79, 0.66-0.95;
ariave primarta (0.66,0.53-0.82; | (0.91,0.74-1.11; P <0.001 para a {0.79, 0.66-0.55;
(AVC / embolismo 1.69 . 2.4 - . 1.6 P <0.001 para a ndo
oo P <0.001 para P <0.001 para a ndo ndo inferioridade; . L.
sistémico) . X L inferioridade;
superioridade) inferioridade) P=0.12 para .
o P=0.01 para superioridade)
superioridade)
Variaveis
secunddrias
0.92 1.34 1.34 0.97
AVC isquémico 1.2 (0.76, 0.60-0.98; (1.11, 0.89-1.40; 1.42 (0.94,0.75-1.17; 1.05 (0.92,0.74-1.13;
P=0.03) P=0.35) P=0.581) P=0.42)
0.10 0.12 0.26 0.12
AVC hemorrégico 0.38 (0.26, 0.14-0.49; (0.31,0.17-0.56; 0.44 (0.59, 0.37-0.93; 0.47 (0.51, 0.35-0.75;
P<0.001) P<0.001) P=0.024) P<0.001)
3.11 2.71 36 2.13
Hemorragia major 3.36 (0.93,0.81-1.07; (0.80, 0.69-0.93; 3.4 (P—d 58) 3.09 (0.69, 0.60-0.80;
P=0.31) P=0.003) e P<0.001)
Hemorragia 0.30 0.23 0.5 0.33
intracran?ana 0.74 (0.40, 0.27-0.60; (0.31,0.20-0.47; 0.7 (0.67,0.47-0.93; 0.80 (0.42, 0.30-0.58;
P<0.001) P<0.001) P=0.02) P<0.001)
H . 2.84 2.51
eir:;zrr;an%;ana 2.67 (1.07,0.92-1.25; (0.94, 0.80-1.10;
P=0.38) P=0.45)
Hemorragia 1.51 112 3.2 0.76
astrointistinal 1.02 (1.50, 1.19-1.89; (1.10, 0.86-1.14; 2.2 (P<0.001) 0.86 (0.89, 0.70-1.15;
2 P<0.001) P=0.43) : P=0.37)
0.81 0.82 0.9 0.53
Enfarte de
miocardio 0.64 (1.27,0.94-1.71; (1.29,0.96-1.75; 1.1 (0.81,0.63-1.06; 0.61 (0.88,0.66-1.17;
P=0.12) P=0.09) P=0.12) P=0.37)
3.64 3.75 1.9 3.52
Mortalidade total 4.13 (0.88,0.77-1.00; (0.91,0.80-1.03; 2.2 (0.85,0.70-1.02; 3.94 (0.89, 0.70-0.99;
P=0.051) P=0.13) P=0.07) P=0.047)
Taxa de 2 Sz'ior 9.1 8.8
descontl?anao eventos; 3.2 (3.2 por evenEos; (2.7 por evenEos; A Naol N3o disponivel 8.4 76
por reagdes - 5.9 por reacao 6.1 por reacao disponivel
por reagdo
adversas (%) adversa) adversa)
adversa)

(Hemorragias major: hemorragia com queda de hemoglobina de pelo menos 20 g/L ou necessitando de >2 transfusdes, ou atingindo um érgdo critico:

hemorragias intracranianas ou outros locais do SNC, intraoculares, pericardicas, intraarticulares, intramusculares com sindroma compartimental ou

retroperitoneais)

Percentagem de doentes com varfarina no intervalo terapéutico adequado (INR 2-3): no ROCKET-AF, média 55%; no RE-LY,
média 64%; no ARISTOTELE, média 62.2% e mediana 66.0%.
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APRECIAGAO CRITICA DOS RESULTADOS DOS ENSAIOS COMPARATIVOS

No estudo RE-LY

a) Néo ficou demonstrada a superioridade do dabigatrano 110 mg 2x/d vs varfarina. A incidéncia anual de eventos da variavel
primaria na populagdo ITT (AVC ou embolia isquémica) foi de 1,53/100 doentes-ano no brago dabigatrano 110 e de 1,69/100
doentes-ano no brago varfarina (HR 0,91; IC 95%: 0,74- 1,11) com significancia estatistica para a ndo inferioridade (p < 0,001),
mas sem significancia estatistica para a superioridade ( P=0,34).

b) Ficou demonstrada a superioridade do dabigatrano 150 mg 2x/d vs varfarina. A incidéncia anual de eventos da variavel
primdria na populagdo ITT (AVC ou embolia isquémica) foi de 1,11/100 doentes-ano no brago dabigatrano 150 e de 1,69/100
doentes-ano no brago varfarina (HR 0,66; IC 95%: 0,53-0,82) com significancia estatistica para a ndo inferioridade (p < 0,001), e
significancia estatistica para a superioridade (p < 0,001).

c) Dimensdo do efeito: serd necessario tratar com dabigatrano 150 mg 2x/dia durante cerca de 2 anos 90 doentes com FA
auricular nao valvular para evitar 1 AVC ou embolia sistémica, comparativamente a varfarina. Ndo existe NNT para o dabigatrano
110 mg 2x/dia dada a ndo superioridade comparativamente a varfarina. Globalmente o perfil de risco hemorragico do
dabigatrano 150 é semelhante ao da varfarina.

d) N&o houve diferencas significativas na mortalidade total.

e) Houve um aumento do risco de enfarte de miocardio com dabigatrano.

No estudo ROCKET-AF

a) No estudo ROCKET-AF n3o ficou demonstrada a superioridade do rivaroxabano vs varfarina. A incidéncia anual de eventos da
variavel primaria na populagdo ITT foi de 2,1/100 doentes-ano no braco rivaroxabano e de 2,4/100 doentes-ano no braco
varfarina (HR 0,88, IC 95%: 0,74-1,03) com significancia estatistica para a ndo inferioridade (p<0,001), mas sem significancia
estatistica para a superioridade (p=0,12).

b) Na mortalidade total ndo houve diferencas significativas.

c) O risco hemorragico é semelhante a varfarina.

No estudo ARISTOTELE

a) Ficou demonstrada a superioridade do apixabano 5 mg 2x/d vs varfarina. A incidéncia anual de eventos da varidvel primaria
na populagdo ITT (AVC ou embolia isquémica) foi de 1,27/100 doentes-ano no brago dabigatrano 150 e de 1,60/100 doentes-
ano no braco varfarina (HR 0,79; IC 95%: 0,66-0 ,95) com significancia estatistica para a ndo inferioridade (p <0,0001), e com
significancia estatistica para a superioridade (p = 0,0114).

b) NNT: serd necessario tratar com apixabano 5 mg 2x/dia durante 1 ano 303 doentes para evitar 1 AVC ou embolia,
comparativamente a varfarina.

c) Dimensdo do efeito: sera necessario tratar 104 doentes durante 1 ano para com apixabano para evitar 1 hemorragia major
e sera necessario tratar 238 doentes durante 1 ano para com apixabano para evitar 1 morte por qualquer causa,
comparativamente a varfarina.
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Comentarios globais dos dados dos estudos ROCKET-AF, RE-LY e ARISTOTELE

Numa perspetiva global dos 3 estudos é possivel perceber:

i) no estudo em que a maioria dos doentes tinha maior risco (estudo do rivaroxabano) ndo houve qualquer evidéncia de
superioridade do NACO sobre a varfarina™’;

ii) nos 2 estudos em que se reclama superioridade sobre a varfarina (dabigatrano 150 e apixabano), nos subgrupos de
populagdes europeias, ndao houve qualquer vantagem sobre a varfarina 131415,

iii) nos 3 estudos constata-se com os NACO uma diminui¢do do risco de hemorragia intracraniana, mas um aumento da

hemorragia gastro-intestinal.

DADOS ADICIONAIS DE SEGURANCA

Uma meta-andlise recente sugere um aumento do risco de hemorragia gastrointestinal para os novos anticoagulantes
relativamente a varfarina: apixabano OR 1.23 (IC95%, 0.56-2.73), dabigatrano OR 1.58 (IC 95%, 1.29-1.93), rivaroxabano OR 1.48
(IC 95%, 1.21-1.82)."

Uma outra meta-andlise aponta no sentido de confirmar o aumento de risco de enfarte de miocardio observado com
dabigatrano, como um efeito de classe dos inibidores da trombina (OR 1.35, IC 95% 1.10-1.66, p=0.005).18

A Agéncia Europeia de Medicamentos e o INFARMED emitiram um alerta de seguranca relativamente ao risco hemorragico com
os NACO."”

Os NACO tém uma eliminagdo renal significativa. No caso da sua utilizagdo a fungdo renal e hepatica deve ser avaliada
anualmente; a avaliagdo da funcdo renal deve ser de 6/6 meses no caso de doentes > 75 anos ou com peso < 60 kg, ou a
depuracdo da creatinina de base se situa entre 30 e 60 mL/min; a avaliagdo da funcdo renal deve ser de 3/3 meses se a
depuragdo da creatinina de base é < 30 mL/min (20).

DADOS DE UTILIZAGAO DOS NOVOS ANTICOAGULANTES ORAIS — DADOS PRELIMINARES DO ESTUDO SOBRE A PRESCRICAO
DE DABIGATRANO (PRADAXA®) NA ARSLVT

Os profissionais de saude dos Agrupamentos de Centros de Saude (ACES) manifestaram junto da CFT da ARSLVT,
preocupacao com a crescente prescricdo dos novos anticoagulantes orais, alegando que a primeira prescrigdo destes
farmacos provem habitualmente do hospital, deparando-se muitas vezes com a situacao de renovacgado da prescricdo.
Esta situacdo, entre outros factores, despertou a CFT para o facto de ser necessdrio estudar a prescricdo de
dabigatrano etexilato na area de influéncia da ARSLVT, nomeadamente os fendmenos de importacdo/exportacido
deste farmaco entre contextos de prestacdo de cuidados na ARSLVT.
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Assim, a CFT em parceria com o Nucleo de Estudos e Planeamento (NEP) e com o Nucleo de Informatica (NI) da
ARSLVT?, desenvolveu um estudo que teve como objetivo analisar a prescricio e a utilizacgdo dos novos
anticoagulantes na ARSLVT.

Metodologia

A informagdo de faturagdo de medicamentos para o ambulatério externo foi disponibilizada através do sistema de informagdo
das ARS (SIARS).

O estudo decorreu em dois momentos: no primeiro procurou identificar-se os casos incidentes de prescricbes de dabigatrano
entre outubro de 2012 a agosto de 2013 e no segundo procurou identificar-se, neste grupo de doentes, quais os que tinham
prescricdes dos AVK (acenocumarol e varfarina) nos 6 meses anteriores a primeira prescricdo de dabigatrano.

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo com um componente analitico.

Dos casos incidentes com prescri¢cao de novos anticoagulantes foi estimada uma amostra representativa cuja dimensao amostral
atribuida foi de 813 doentes.

Resultados

O consumo dos NACO, nomeadamente do dabigatrano etexilato (Pradaxa®), tem vindo a crescer desde o inicio da
sua comercializagao (grafico 1). Entre janeiro e agosto de 2013 dispensaram 51.207 embalagens de Pradaxa® na area
de influéncia da ARSLVT o que corresponde a uma comparticipacdo por parte do SNS em mais de 3,1 milhdes de

euros.
Evoluciao mensal do n? de embalagens dispensadas de dabigatrano etexilato e de varfarina
na ARSLVT entre maio de 2010 e agosto de 2013
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Grafico 1: Evolugdo mensal do nimero de embalagens dispensadas de dabigatrano etexilato desde o inicio da sua comercializagdo (maio 2010)
até agosto de 2013 na ARSLVT e evolugdo mensal do nimero de embalagens dispensadas de varfarina no mesmo periodo de tempo.
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NI: José Carlos Ramos e Carlos Pires
NEP: area funcional de estatistica
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As quest0es clinicas e respectivos resultados resumem-se em seguida.

1) Em que contextos de prestagdo de cuidados se prescreveu pela primeira vez o dabigatrano a um determinado doente?

Dos 813 doentes a quem foi prescrito pela 12 vez o dabigatrano, a 340 doentes foi prescrito nos Hospitais (41,8%), a 296 doentes
foi prescrito no exercicio da medicina privada (36,4%), a 140 doentes foi prescrito nos Centros de Saude (17,2%) e a 37 doentes
foi prescrito noutros contextos (4,6%).

2) Em que contextos de prestagdo de cuidados se prescrevem as renovagdes do dabigatrano?

Dos 813 doentes a quem foi prescrito pela 12 vez o dabigatrano, 629 viram a sua prescri¢do renovada pela 22 vez e este nimero
foi diminuindo com a continuidade da prescrigdo (quadro 4). A renovagdo da prescricdio (22 prescricdo) ocorreu
maioritariamente nos centros de saude (n=283;45%), seguida da medicina privada (n=199;32%) e dos hospitais (n=120;32%).

Quadro 4: Contextos de prestagdo de cuidados e respetivo nimero de doentes da amostra com prescricdo de dabigatrano
etexilato (renovagdes).

Continuidade da Prescrigao
Local Prescri¢ao 228 vez % 32vez| % |42vez| % | 52vez | % | 62 0u+vez %
CENTROS SAUDE 283 45% 289 53% 236 53% 180 53% 151 55%
HOSPITAIS 120 19% 61 11% 59 13% 38 8% 31 7%
PRIVADOS 199 32% 172 32% 136 | 30% 105 23% 77 17%
OUTROS 27 4% 22 4% 17 4% 17 4% 15 3%
Total 629 77% 544 67% 448 55% 340 42% 274 34%

3) Os doentes a quem foi prescrito pela primeira vez o dabigatrano ja tinham anteriormente medicagdo anticoagulante? E qual
era?

Dos 813 doentes incluidos na amostra, 125 tinham prescricdo e dispensa de AVK nos 6 meses anteriores a primeira prescricao de
dabigatrano: 120 tinham prescricdo de varfarina e 5 tinham prescricao de acenocumarol.

Isto significa que 688 doentes (85%) ndo estavam a fazer medicagdo anticoagulante anterior a uma primeira prescricdo de

dabigatrano.

Destes 125 doentes, 53 tinham prescricdo realizada pelo centro de saude, 40 tinham prescrigao anterior realizada pelo hospital,
25 tinham prescricdo anterior realizada pelo médico no exercicio privado e 7 tinham prescricdo anterior realizada noutro
contexto.

4) Os doentes cronicos (doentes com trés ou mais prescri¢des/dispensa) que abandonam a prescri¢do de dabigatrano, reiniciam
com AVK? Nos que abandonam o dabigatrano, quantos estavam previamente medicados com AVK?

Uma vez que as renovacgGes das prescricbes do dabigatrano foram diminuindo ao longo do tempo (quadro 4), importava
perceber o que se passou com estes doentes: se abandonaram a terapéutica anticoagulante ou se fizeram uma alteracdo

terapéutica para um AVK.

Dos 544 doentes com 3 prescri¢cGes de dabigatrano, 96 ndo tiveram mais prescri¢cées deste farmaco apds a 32 prescrigdo e em
apenas 3 casos reiniciaram com AVK. Destes 96 doentes, 20 estavam previamente medicados com AVK.
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Dos 448 doentes com 4 prescri¢des de dabigatrano, 108 ndo tiveram mais prescri¢des deste farmaco apds a 42 prescri¢do e
destes apenas 2 reiniciaram o AVK. Destes 108 doentes, 20 estavam previamente medicados com AVK.

Dos 340 doentes com 5 prescri¢des de dabigatrano, 108 ndo tiveram mais prescrigdes deste farmaco apds a 52 prescrigdo e
destes apenas 1 reiniciou o AVK. Destes 108 doentes, 13 estavam previamente medicados com AVK.

Quadro 5: Numero de doentes com 32, 42 e 52 prescri¢do de dabigatrano, doentes que abandonam o dabigatrano apds a 32, 42
ou 52 prescrigdo, doentes que reiniciam o AVK e doentes que abandonaram o dabigatrano mas estavam previamente medicados
com AVK.

N2 de Doentes

Doentes com 3 prescrigoes de dabigatrano 544
Doentes que abandonam apés 32 prescricdo de dabigatrano 96
Doentes que reiniciam AVK 3
Doentes que abandonaram o dabigatrano mas estavam previamente medicados com AVK 20
Doentes com 4 prescrigcoes de dabigatrano 448
Doentes que abandonam apés 42 prescricao de dabigatrano 108
Doentes que reiniciam AVK 2
Doentes que abandonaram o dabigatrano mas estavam previamente medicados com AVK 20
Doentes com 5 prescrigoes de dabigatrano 340
Doentes que abandonam apds 52 prescri¢do de dabigatrano 108
Doentes que reiniciam AVK 1
Doentes que abandonaram o dabigatrano mas estavam previamente medicados com AVK 13
Discussao

O numero de embalagens dispensadas mensalmente de varfarina tem-se mantido constante e o nimero de embalagens
dispensadas de dabigatrano tem aumentado progressivamente (grafico 1). Aparentemente a prescricdo de dabigatrano estd a
ser feita a custa de novos doentes (“naives” ou doentes com contra indicagdes aos anticoagulantes classicos) e ndo tanto a custa
do “switch” terapéutico, no entanto, é necessario um estudo mais aprofundado para se poderem tirar conclusdes.

Relativamente aos 125 doentes a quem foi prescrito pela primeira vez dabigatrano e ja tinham anteriormente medicacdo
anticoagulante, estes representam apenas 15% doentes da amostra, o que parece reforcar a ideia de que o aumento de
prescricdo de dabigatrano nao estd a ser feito a custa do “switch” terapéutico. No nosso estudo constata-se que o “switch” é
proporcionalmente mais elevado nos centros de saude, no entanto, esta tendéncia devera ser posteriormente confirmada em
estudos longitudinais com dimens3ao amostral apropriada e num periodo de observagdo mais amplo.

Os dados que respondem a 22 questdo clinica demonstram que as primeiras prescricdes de dabigatrano sdo efetuadas em maior
proporgcdo nos Hospitais e nos Privados e que as renovacgdes sdo asseguradas pelos centros de saude, verificando-se uma
transferéncia significativa da prescricdo em contexto hospitalar publico para os Cuidados Primarios de Saude. Este
comportamento nao se verifica com as prescricdes dos médicos privados que ndo demonstram significativas transferéncias para
outros contextos.

Ainda ndo é possivel tirar conclusGes sobre o que acontece com os doentes que reiniciam AVK apds o abandono da terapéutica
com dabigatrano uma vez que o estudo foi realizado sé até agosto de 2013 e serd necessario prolongar o estudo por mais uns
meses para se ter a certeza que os doentes ndo reiniciaram terapéutica anticoagulante.
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Conclusao

A prescricdo dos novos medicamentos anticoagulantes foi adoptada em todos os contextos de prescri¢gdo. Verifica-se que a
primeira prescricdo de novos anticoagulantes é maioritariamente realizada pelos hospitais e pelos médicos em exercicio
privado.

Verifica-se ainda uma significativa transferéncia da prescricdao de doentes dos hospitais publicos para os Cuidados Primarios e
esse comportamento ndo se verifica nos outros contextos de prestagdo.

Assinalamos ainda o facto, de serem os cuidados primarios e os médicos de familia quem, neste estudo, proporcionalmente
mais promove a substituicdo dos AVK pelos novos anticoagulantes.

Os dados preliminares deste estudo parecem apontar para uma tendéncia de abandono da prescrigdo com novos
anticoagulantes ao longo do tempo, verificando-se que serd relativamente residual a propor¢do de doentes que recomega com
anticoagulantes orais cldssicos. Ora, a questdo que ainda fica por resolver é a de saber se este abandono sucede em doentes
com critério para anticoagulacdo cronica. Nestas circunstancias poderiamos eventualmente estar perante uma situa¢ao de
algum modo preocupante e que poderia representar um risco acrescido, isto é, o inicio ou a substituicdo da medicagao pode
significar nalguns doentes, por razdes que ndo estuddmos, o abandono posterior da terapéutica. Nesta fase do estudo ndo
podemos tirar conclusdes definitivas sobre esta questao.
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Regras praticas para a substituicdo entre Anticoagulantes Orais

Ndo ha qualquer fundamentagdo para substituir um tratamento com AVK eficaz e bem tolerado por um NACO. No entanto se
houver justificacdo clinica especifica, a substituicio de AVK por NACO deve considerar:*°

- Se INR < 2 (< 3 para o rivaroxabano) : iniciar primeira toma do NACO;

-Se INR = 2 e < 2,5 (para apixabano e dabigatrano) : a primeira toma pode ter lugar no dia seguinte a uUltima toma de AVK;
-Se INR = 2,5 (para apixabano e dabigatrano): esperar o tempo necessario para que o INR ficar < 2.

Em caso de substituicdo de NACO por AVK

- A toma do NACO deve continuar concomitantemente com a toma do AVK até atingir um INR > 2, a partir do qual se continua
s6 com AVK. Para o dabigatrano, dado a sua eliminagdo predominantemente renal, o tempo de transi¢ao pode ser mais variavel
consoante a fungao renal do doente.

- O INR deve ser efetuado antes da toma do NACO.

Avaliagao do risco embdlico em doentes com FA nao valvular

O risco de AVC na FA ndo valvular tem sido avaliado com base no score CHADS2 (Insuficiéncia cardiaca congestiva, Hipertensdo
arterial, Idade =75 anos, diabetes, AVC) com atribuigdo do valor 1 a cada um dos itens, com exce¢do do AVC (valor 2) (quadro 6).

Quadro 6: Score CHADS2

Letra Fator de risco Score
C Insuficiéncia cardiaca congestiva 1

Hipertensao

Idade 275 anos

diabetes mellitus

AVC, acidente de isquémia transitério ou

embolismo sistémico

Score maximo

»w O|> X

AN [ R(R(m

O CHADS2, apesar de validado, tem sido alvo de alguma critica pela auséncia de discriminacdo mais fina dos doentes com risco
baixo, que ndo necessitam de anticoagulacdo, e doentes com risco intermédio, que podem beneficiar da anticoagulagdo. Para
ultrapassar esta questdo, atualmente na determinacgdo do risco de AVC na FA ndo valvular, ha tendéncia a valorizar o score
CHA2DS2-VASc (quadro 7), ja validado, em que se diferencia a existéncia de 2 fatores “major” [ idade 275 anos e a existéncia de
tromboembolismo prévio (AVC, acidente de isquémia transitorio ou embolismo sistémico)], sobre outros fatores de risco
clinicamente relevantes mas “ndo-major” [Insuficiéncia cardiaca congestiva ou disfungdo ventricular esquerda grave (FE<40%),
hipertensdo, diabetes mellitus, sexo feminino, idade 65-74 anos e doenca vascular (enfarte de miocardio, doencga arterial
periférica)].g'21
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Quadro 7: Score CHA2DS2-VASc

Letra Fator de risco Score

C Insuficiéncia cardiaca congestiva ou disfungdo ventricular 1
esquerda

H Hipertensdo 1

A Idade 275 anos 2

D Diabetes mellitus 1

S AVC, acidente de isquémia transitdrio ou embolismo )
sistémico

\' Doenca vascular 1

A Idade 65-74 anos 1

Sc Sexo feminino 1
Score maximo 9

A relagdo entre os scores CHADS2 e CHA2DS2-VASc e a taxa de AVC esperada numa determinada populacdo pode permitir
prever uma estimativa aproximada do beneficio esperado com a anticoagulagdo oral (quadro 8)

Quadro 8: Relagdo entre os scores CHADS2 e CHA2DS2-VASc e a taxa de AVC

CHDS2 CHA2DS2VASc
Proporgdo de doentes | Taxa de AVCa 1 ano (IC95%) Proporgao de doentes com score Taxa de AVCa 1 ano (IC95%)
com score
0 22% 1.7% (1.5-1.9) 8% 0.8% (0.6-1.0)
1 31% 4.7% (4.4-5.1) 12% 2.0% (1.7-2.4)
2 23% 7.3% (6.9-7.8) 18% 3.7% (3.3-4.1)
3 15% 15.5% (14.6-16.3) 23% 5.9% (8.7-9.9)
4 7% 21.5% (20.9-23.2) 19% 9.3% (8.7-9.9)
5 2% 19.7% (16.9-22.9) 12% 15.3% (14.3-16.2)
6 0.2% 22.4% (14.6-34.3) 6% 19.7% (18.2-21.4)
7 2% 21.5% (18.7-24.6)
8 0.4% 22.4% (16.3-30.8)
9 0.1% 23.6 (10.6-52.6)

Quer no CHADS2 quer no CHA2DS2-VASc, os doentes com score 22 tém maior probabilidade de beneficio com a terapéutica
anticoagulante; justificando o inicio da terapéutica anticoagulante a partir deste valor.

Avaliagao do risco hemorragico em doentes com FA ndo valvular
O risco de hemorragia pode ser avaliado com o score HAS BLED, validado para a populacdo de doentes com FA (quadro 9).2

Quadro 9: Score HAS BLED

Letra Fator de risco Score
H Hipertensao 1
A Funcdo renal ou hepatica anormal lou2
S AVC 1
B Hemorragia 1
L INR [3bil 1
E Idade > 65 anos 1
D Alcool ou formacos antiagregantes ou NSAIDs lou2
Score maximo 9
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Neste score os doentes com score 23 sdo considerados como tendo maior risco hemorragico. Esta escala ndo tem implicagdes na
escolha terapéutica; o seu interesse advém do realce para determinadas situagdes com maior risco hemorragico que implicam
maior cuidado na vigilancia, e na valoragdo dos dados neuroimagioldgicos que justifiquem eventual alteragdo de terapéutica de
AVK para os NACO

Mecanismo de agdo e farmacocinética dos NACO

Quadro 10: Mecanismo de agdo e farmacocinética dos NACO (adaptado da referéncia 6)

Dabigatrano

Rivaroxabano

Apixabano

Mecanismo agao

Inibidor reversivel da trombina

Inibidor reversivel do fator
X ativado

Inibidor reversivel do fator X ativado

Biodisponibilidade

6-7%

80-90%

66%

Metabolismo

Substrato para glicoproteina p

CYP3A4, CYP2J2; substrato
para glicoproteina p

CYP3A4; substrato para glicoproteina p

Via de eliminagdo

Renal: 80%
Hepatobiliar: 25%

Renal: 66%
Hepatobiliar: 28%

Renal: 25%
Hepatobiliar: 75%

Interagdes medicamentosas
(para detalhes consultar
RCM)

N3ao utilizar com inibidores
potentes da P-gp, nem com
indutores da P-gp, nem com
inibidores da protéase;
Precaugdo com indutores do
CYP3A4;

reducao de dose do
dabigatrano com amiodarona

N3ao utilizar com inibidores
potentes da P-gp e do
CYP3A4 e dronedarona;
Precaugdo com indutores
do CYP3A4

N3o utilizar com inibidores potentes da
P-gp e do CYP3A4;

Precaugdao com indutores do CYP3A4 e
glicoproteina p;

potencial interagdo com amiodarona
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