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1-Pergunta de avaliacéo

A Dabigatrana é eficaz para o tratamento de Flutter e Fibrilagdo Atrial em pacientes
com arritmia com base na literatura médica especializada?

2- Da tecnologia analisada
2.1-Descricao

Dabigatrana pertence a classe de anticoagulantes inibidores diretos da trombina (IDT)
que se ligam diretamente & trombina e blogueiam a interacdo com os seus substratos. -2

2.2-Indicacgéo prevista em bula. **
A Dabigatrana esta indicada na ANVISA para:

« Pacientes que foram submetidos a cirurgia ortopédica de grande porte, na prevengdo
de eventos tromboembdlicos venosos (TEV);

« Em pacientes com fibrilacdo atrial para reducdo de mortalidade vascular, para
prevencédo de acidente vascular cerebral (AVC) e embolia sistémica;

 Os pacientes que foram tratados com anticoagulante parenteral por 5-10 dias para a
prevencdo de oObito;

 Tratamento e prevencao de trombose venosa profunda (TVP) e/ou embolia pulmonar
(EP) agudas e recorrentes.

2.3-Contra-indicacdes:?
A Dabigatrana esta contra-indicada nas seguintes situagdes:

» Hipersensibilidade a dabigatrana ou ao etexilato de dabigatrana ou a algum dos
excipientes do produto;

* Insuficiéncia renal grave;

- Manifestagdes hemorragicas, pacientes com diateses hemorragicas, ou pacientes com
comprometimento espontaneo ou farmacoldgico da hemostasia;

* Lesdo de oOrgdos em risco de sangramento clinicamente significativo, inclusive
acidente vascular cerebral hemorragico nos ultimos 6 meses;

*Paciente que estejam em tratamento com cetoconazol sistémico;



* Pacientes com proteses de valvas cardiacas.
2.4-Precaucdes: *

Cardiovascular:

- Aumento do risco de sindrome coronariana aguda;

-N&o é recomendado uso da Dabigatrana para doenga cardiaca valvular incluindo a
presenca de valvula cardiaca em prétese bioldgica.

Hematoldgicas:

- Relato de sangramento importante e potencialmente fatal, especialmente em pessoas
muito idosas.

Renal:

- Ajustar a dose ou recomendar descontinuagdo em casos de insuficiéncia renal; risco de
sangramento.

Outros:

- Foram relatados acidente vascular cerebral hemorragico e hemorragia resultando em
hospitalizacdo, invalidez ou morte em pacientes mais velhos que estdo em maior risco
de hemorragias graves;

- Aumento do risco de sangramento nos procedimentos invasivos ou cirdrgicos;
descontinuar antes do procedimento ou pesar beneficios contra riscos;

O uso concomitante:
- Evitar o uso de P-glicoproteina indutores, tais como a rifampicina;

- Evitar uso de inibidores da P-glicoproteina em pacientes com fibrilacdo atrial nédo
valvular com insuficiéncia renal grave;

- Reduzir dose de dronedarona ou cetoconazol sistémico em doentes com fibrilacdo
auricular ndo-valvular devido insuficiéncia renal moderada;

2.5-Efeitos adversos®

Gastrointestinal: esofagite, gastrite, doenca do refluxo gastroesofagico, hemorragia
gastrointestinal pulmonar, Ulcera gastrintestinal, indigest&o.

Hematologicas: sangramento, fibrilacdo atrial ndo valvular, trombose.
Cardiovascular: infarto do miocérdio, fibrilagao atrial ndo valvular.

Imunolédgica: anafilaxia.



Neuroldgicas: hematoma epidural, hemorragia intracraniana, hematoma subdural
traumatica espinhal.

Respiratorio: sangramento alveolar.
3-Evidéncia

Procurou-se evidéncias da eficacia e seguranca do uso de Dabigatrana no
tratamento da arritmia em pacientes com Flutter e Fibrilacdo Atrial por meio de buscas
por revisdes sistematicas, meta-analise e ensaios clinicos randomizados nas bases:
PubMed, Cochrane Library. Lancou-se médo ainda da base de dados
Micromedex(drugdex).

A metodologia de busca e demais critérios e filtros utilizados nesta etapa
encontram-se nos anexos A, B e C deste parecer.

Micromedex(drugdex)*

Quanto a eficicia da Dabigatrana no tratamento de Flutter e Fibrilacdo Atrial, a base de
dados Drugdex, apresenta a seguinte classificacdo: eficaz para adulto e recomendacéo
classe lla e Nivel de Evidéncia em Adulto categoria B.

Ellis CR , Kaiser DW (2013)

Estes autores escreveram um artigo intitulado: A eficacia clinica de etexilato de
dabigatrana para a prevencao de Acidente Vascular Cerebral (AVC) em pacientes com
fibrilacdo atrial, com objetivo de avaliar dados publicados sobre a eficacia clinica do
etexilato de dabigatrana na prevencdo de AVC e embolia sisttmica em pacientes com
Fibrilacdo Atrial Ndo Valvular (FANV) .

O desfecho primario foi a seguranca na grande hemorragia. Os desfechos secundarios
foram acidente vascular cerebral, embolia sistémica e morte.

O resultado da pesquisa da Dabigatrana, na dose de 150 mg foi superior a varfarina em
relacdo ao acidente vascular cerebral ou embolia sistémica, e a dose de 110 mg foi
superior a varfarina em relacdo ao sangramento maior. A dosagem de 150 mg teve
(perto significativa P = 0,051) reducéo na mortalidade (RR 0,88, IC 95%: 0,77-1,00).

A conclusdo dos ensaios clinicos randomizados mostrou superioridade da Dabigatrana
sobre a varfarina em pacientes selecionados com FANV para evitar complicacdes
tromboembdlicas, com um melhor perfil de seguranca em comparagdo com a varfarina.
Porém dabigatrana tem potenciais riscos aumentados de hemorragia gastrointestinal,
maior taxa de infarto do miocardio, preocupacfes com dispepsia, e ndo tem capacidade
para inverter rapidamente o seu efeito anticoagulante no cenario adverso de hemorragia
com risco de vida. N&o deve ser usada em pacientes com valvulas cardiacas prostéticas
mecanicas ou doenca renal em fase terminal. Alguns pacientes sdo propensos a
sangramento intestinal, ou estdo em risco da fungéo renal.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ellis%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23874100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaiser%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23874100

K Huber et. al. (2013)

O artigo intitulado: Uso pratico do etexilato de dabigatrana para a prevencdo de AVC
em pacientes com fibrilacdo atrial teve como objetivo discutir questdes praticas,
clinicamente importantes relacionados com o uso a longo prazo de dabigatrana na
prevencdo do AVC em Fibrilacdo Atrial N&o-Valvular. O principal desfecho foi a
prevencdo de AVC.

Os comparadores utilizados foram a varfarina e comparadores indiretos de rivaroxaban
e apixaban para a prevencdo de AVC em pacientes com fibrilacéo atrial.

Ambas as doses de dabigatrana ndo foram inferiores a varfarina no que diz respeito ao
resultado de eficécia de acidente vascular cerebral ou embolismo sistémico. Alem disso,
a dose de 150 mg foi superior a varfarina no que diz respeito ao resultado de eficécia e
acidente vascular cerebral significativamente reduzida tanto isquémico e
hemorréagico. A dose de 110 mg reduziu significativamente AVC hemorréagico apenas,
com eficacia comparavel a varfarina para AVC isquémico. Infarto do miocardio (MI)
foram semelhantes com dabigatrana e varfarina.

Foi observado um aumento significativo do risco de hemorragia gastrointestinal, para a
dose de 150 mg, mas ndo com a dose de 110 mg. Dispepsia ocorreram mais
frequentemente com ambas as doses de dabigatrana do que com a varfarina.

A conclusdo segundo os autores foi de que Dabigatrana etexilato, anticoagulante oral
estd aprovado pelos Estados Unidos Food and Drug Administration e pela Agéncia
Europeia de Medicamentos, representando uma alternativa eficaz e segura para VKAS
nessa indicagao.

4-Conclusodes

Embora um estudo clinico randomizado tenha mostrado superioridade da Dabigatrana
sobre a varfarina em pacientes selecionados com Fibrilagao Atrial Ndo Valvular para
evitar complicagbes tromboembdlicas, com um melhor perfil de seguranca em
comparacdo a varfarina, algumas revisdes também relatam que dabigatrana tem
potenciais riscos aumentados de hemorragia gastrointestinal, maior taxa de infarto do
miocardio, dispepsia, ndo tem a capacidade para inverter rapidamente o seu efeito
anticoagulante. Ademais ndo deve ser usada em pacientes com vélvulas cardiacas
prostéticas mecanicas ou doenca renal em fase terminal.

5-Recomendacéo

Considerando a disponibilidade da varfarina no componente bésico de assisténcia
farmacéutica;

Considerando que estdo em curso estudos formais de vigilancia pos-comercializagdo
para Dabigatrana;

Pelo exposto, essa equipe técnica NAO RECOMENDA a incorporacdo na RESME da
Dabigatrana para tratamento de Flutter e fibrilag&o atrial em pacientes com arritmia
cardiaca.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huber%20K%5Bauth%5D
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http://buscador.periodicos.capes.gov.br.ez52.periodicos.capes.gov.br/V/F2GSGP4MDD94BCUC35M5J72S1RMC9X9HKMCKVF8CFPYSJFIF1E-00296?func=native-link&resource=CAP02713
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/EFE931/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/64F616/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=0019&contentSetId=31&title=TOBRAMYCIN&servicesTitle=TOBRAMYCIN
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/EFE931/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/64F616/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=0019&contentSetId=31&title=TOBRAMYCIN&servicesTitle=TOBRAMYCIN
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/EFE931/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/64F616/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=0019&contentSetId=31&title=TOBRAMYCIN&servicesTitle=TOBRAMYCIN
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/EFE931/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/64F616/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=0019&contentSetId=31&title=TOBRAMYCIN&servicesTitle=TOBRAMYCIN
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/EFE931/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/64F616/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=0019&contentSetId=31&title=TOBRAMYCIN&servicesTitle=TOBRAMYCIN
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/EFE931/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/64F616/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=0019&contentSetId=31&title=TOBRAMYCIN&servicesTitle=TOBRAMYCIN
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/EFE931/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/64F616/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=0019&contentSetId=31&title=TOBRAMYCIN&servicesTitle=TOBRAMYCIN
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/ND_T/evidencexpert/ND_PR/evidencexpert/CS/EFE931/ND_AppProduct/evidencexpert/DUPLICATIONSHIELDSYNC/64F616/ND_PG/evidencexpert/ND_B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionId/evidencexpert.IntermediateToDocumentLink?docId=0019&contentSetId=31&title=TOBRAMYCIN&servicesTitle=TOBRAMYCIN
http://buscador.periodicos.capes.gov.br.ez52.periodicos.capes.gov.br/V/F2GSGP4MDD94BCUC35M5J72S1RMC9X9HKMCKVF8CFPYSJFIF1E-00296?func=native-link&resource=CAP02713
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch
http://www-micromedexsolutions-com.ez52.periodicos.capes.gov.br/micromedex2/librarian/PFDefaultActionId/evidencexpert.DoIntegratedSearch
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Anexo A- Estratégia de busca- Dabigatrana
Descritores Base N° de Estudos N° de Outros critérios usados na selegao
Encontrados Estudos
selecionado
S
("dabigatran etexilate"[Supplementary Concept] AND "Arrhythmias, Pubmed 5 2 Ultimos 5 anos;
Cardiac"[Mesh]) AND  "Treatment  Outcome"[Mesh]  AND Artigo completo disponivel
(Review[ptyp] AND "loattrfree full text"[sb] AND "2010/06/04"[PDat] : gratuitamente;
""2015/06/02"[PDat] AND "humans"[MeSH Terms]) Somente revisdes.
Data da busca: 01/06/2015.
Dabigatrano Micromedex healthcare Series - Néo se aplica Néo se Therapeutic Uses. Data da busca
Drugdex aplica 30/05/2015.




Anexo B - Listas de excluidos — Dabigatrana

Estudo

Motivo

Base

1: Clemens A, Fraessdorf M, Friedman J. Cardiovascular outcomes
during treatment with dabigatran: comprehensive analysis of
individual subject data by treatment. Vasc Health Risk Manag.
2013;9:599-615. doi: 10.2147/VHRM.S49830. Epub 2013 Octll.
Review. PubMed PMID: 24143109; PubMed Central PMCID:
PMC3798206.

PICO diferente

Pubmed

2: Bin Abdulhak AA, Khan AR, Tleyjeh IM, Spertus JA, Sanders SU,
Steigerwalt KE, Garbati MA, Bahmaid RA, Wimmer AP. Safety and
efficacy of interrupted dabigatran for peri-procedural anticoagulation in
catheter ablation of atrial fibrillation: a systematic review and meta-
analysis. Europace. 2013 Oct;15(10):1412-20. doi:
10.1093/europace/eut239. Epub 2013 Aug 16. Review. PubMed PMID:
23954918.

PICO diferente

Pubmed

3: Hohnloser SH, Camm AJ. Safety and efficacy of dabigatran etexilate
during catheter ablation of atrial fibrillation: a meta-analysis of the
literature. Europace. 2013 Oct;15(10):1407-11. doi:
10.1093/europace/eut241. Epub 2013 Augl6. Review. PubMed PMID:
23954917,

PICO diferente

Pubmed




Anexo C -Resumo da Revisdo Sistematica Selecionada -Dabigatrana

Estudo Objetivo do estudo Desfechos utilizados Comparadores Resultados Conclus6es
A eficacia clinica do Aval'ia,r Qado§ publicados spbre Desfecho primério'de seguranga foi | Varfarina Da}bigatran', na \dose de _150 mg Ensai.os' clinicos ) randomizados mogtraram
etexilato de dabigatrana a efmgma clinica do ete>§|Iato grande, _hemorragla. _Os desfechos foi superior  a varfarina em sup(_erlondade do_ Dabigatrano sobre a varfarina em
para a prevencio de de dablgatrana'na prevencao de | secundarios foram ac_ldgnt_e vascular relacdo ao amqent_e . vgscular pauen_tes ~selecmnados com FANV para evitar
AVC em pacientes com AV_C e embolla_ 5|_ster31|ca em cerebral, embolia sistémica, e da cerebral ou embolia 5|_stem|ce_\, efl com_pllcagoes tromboembodlicas, ~com um mel_hor
fibrilago atrial pacientes com Fibrilacdo Atrial | morte. dose gle 110 mg foi superior a | perfil de seguranga em comparago com a varfarina,
Né&o Valvular (FANV). varfarina  em  relagdlo ao | porém dabigatran tem potenciais riscos aumentados
sangramento maior. A dosagem | de hemorragia gastrointestinal, maior taxa de infarto
de 150 mg teve (perto | do miocardio, preocupacdes com dispepsia, e ndo tem
significativa P = 0,051) reducéo | a capacidade para inverter rapidamente o seu efeito
na mortalidade (RR 0,88, IC | anticoagulante no cenario adverso de hemorragia com
95%: 0,77-1,00). risco de vida. N&o deve ser usada em pacientes com
vélvulas cardiacas prostéticas mecanicas ou doenca
renal em fase terminal.
Discutir  questbes préticas, | Prevengdo de AVC Varfarina e | Ambas as doses de dabigatrano

Uso prético do etexilato cIinigamente importantes comparat_jores indiretos | nao foram inferi(_)res a varfarina | Dabigatrano etexilato, antico_agulames orais a ser
de dabigatrana para a relacionados com 0 Uso a de_ rivaroxaban e | no que ,d!z respeito ao resultado aproyagio p_elos Estados Unlqos_ Food and_ Drug
prevencio de AVC em longo prazo de dabigatrana , aplxabar) para a | de eficicia de acidente vasgular Adm_lnlstratlon e pelg .Age:nua Europeia de
pacientes com | Prevencéo do AVC em FA prevencdo de AVC em cgrgbrgl ou embolismo Medicamentos, nesta indicagdo, representa uma

ndo-valvular. pacientes com | sistémico. Além disso, a dose de | alternativa eficaz e segura para VKAs

fibrilagéo atrial

fibrilacéo atrial

150 mg foi superior a varfarina
no que diz respeito ao resultado
de eficacia e acidente vascular
cerebral significativamente
reduzida tanto isquémico e
hemorragico. A dose de 110 mg
reduziu significativamente AVC
hemorréagico apenas, com eficécia
comparavel a varfarina para AVC
isquémico. Infarto do miocérdio
(MI) foram semelhantes com
dabigatran e  varfarina. Foi
observado um aumento
significativo  do  risco  de
hemorragia gastrointestinal, para
a dose de 150 mg, mas ndo com a
dose de 110 mg. Dispepsia
ocorreram mais frequentemente
com ambas as doses de
dabigatran do que com a
varfarina.




