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Sumario executivo

e A andlise da evolucdo da utilizagcdo dos anticoagulantes assume um particular interesse decorrente da introducdo de novos anticoagulantes como o
Dabigatrano, Rivaroxabano e Apixabano.

e Apesar de a varfarina continuar a ser o anticoagulante mais utilizado em Portugal tem-se verificado um aumento acentuado do consumo dos
novos anticoagulantes orais. Este aumento foi evidente em dois momentos: em 2010, ano em que ocorreu a comparticipacdo do Rivaroxabano e
Dabigatrano para a artroplastia do joelho e da anca mas principalmente no fim de 2011 devido ao alargamento das indicacOes terapéuticas destes
dois novos anticoagulantes para a fibrilhagao auricular ndo valvular.

e Relativamente ao local de prescricao verificou-se que foram os médicos dos cuidados privados os que adoptaram mais rapidamente a prescricao
de Dabigatrano na pratica clinica. No final de 2013 a prescrigao de Dabigatrano correspondia a quase 50% do total de anticoagulantes prescritos
nos cuidados privados. Os médicos a exercer nos hospitais publicos apresentam um padrdo de prescricdio mais conservador no que respeita a
adopcdo dos novos anticoagulantes.

e Portugal apresentou uma quota de utilizacdo de novos anticoagulantes semelhante a Dinamarca e Noruega, mas superior a Suécia e Inglaterra.

e (Quanto a despesa apurou-se neste estudo que os encargos do SNS com anticoagulantes atingiram em 2013 cerca de 26,9 M€, dos quais 16,8 M€
foram com anticoagulantes orais.

e No ano de 2013 os encargos do SNS com a utilizagdo do Dabigatrano (12,9M€) foram cerca de sete vezes superiores aos da Varfarina (1,7M€).

e Os utentes viram também os seus encargos aumentados com a introdugao das novas abordagens terapéuticas. Em 2013, um més de tratamento
com Varfarina custou em média ao utente 0,75€, enquanto com o Dabigatrano custou 20,74€ e com Rivaroxabano custou 21,60€.

e Por outro lado é importante que existam recomendacGes para a utilizacdo destes medicamentos no SNS, priorizando os doentes que mais
beneficiam desta terapéutica.

e Para além da monitorizacdo de farmacovigilancia a que os novos anticoagulantes estdo sujeitos é importante monitorizar a adesdo a terapéutica

assim como os resultados em saude destes novos medicamentos.
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Enquadramento

e A prevencdo das doencgas do sistema circulatdrio, em particular das doencgas cerebrovasculares, é uma prioridade do sistema de saude portugués.
Apesar de nas ultimas décadas se ter observado uma redugdo da taxa de mortalidade, as doengas do sistema circulatério permanecem a principal

causa de morte em Portugal.

e Tendo em consideracdo que a maioria dos eventos cerebrovasculares estdo associados ao tromboembolismo venoso, arterial ou cardiaco, a
utilizacdo de medicamentos anticoagulantes assume uma particular importancia nesta estratégia de prevencao. Estes medicamentos sdo utilizados
na profilaxia das patologias tromboembdlicas e podem ser classificados em anticoagulantes directos como as heparinas e em anticoagulantes

indirectos como os derivados cumarinicos..

e Actualmente, é relevante a analise a utilizacdo dos anticoagulantes decorrente da introducdo de novos medicamentos no mercado, como o
Rivaroxabano, Apixabano e Dabigatrano com indicacdo para a prevencdo do Acidente Vascular Cerebral e embolismo sistémico em doentes adultos
com fibrilhacdo auricular ndo-valvular e prevencdo do tromboembolismo venoso. Os dois primeiros sao inibidores directos do factor Xa e o terceiro

€ um inibidor directo da trombina. O Apixabano foi comparticipado no ano de 2014, motivo pelo qual ndo se encontra incluido nesta analise.

e Os novos anticoagulantes, em comparacdo com a Varfarina, ndo requerem uma monitorizacdo tdo frequente (testes INR)". No entanto, como na
maioria dos medicamentos no seu inicio de comercializacdo, existe um menor conhecimento sobre o efeito da utilizagdo em meio real pelo que tem

sido recomendada uma monitorizacdo intensiva pds-comercializacdo destes novos anticoagulantes®™ ",

e Pelo potencial de aumento de utilizagdo (motivado pela aprovagdo de nova indicagdo terapéutica: fibrilagdo auricular) e de encargos, quer para o

SNS quer para o utente, este estudo pretende analisar a evolugao da utilizagdo dos novos anticoagulantes em Portugal.
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Analise Global — Anticoagulantes

e No subgrupo terapéutico dos anticoagulantes incluem-se os antivitaminicos K, as heparinas e os novos anticoagulantes (Rivaroxabano e Dabigatrano).
e A utilizacdo e despesa apresentaram crescimento entre 2000 e 2013. No entanto, importa realgar os momentos em que o crescimento se acentuou:
o 2010 - Comparticipagao do Rivaroxabano para a artroplastia do joelho e da anca

o 2010 - Comparticipacao do Dabigatrano para a artroplastia do joelho e da anca

o 2011 - Alargamento das indicagdes terapéuticas (inclusdo da fibrilhacdo auricular ndo-valvular)

Anticoagulantes
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Utilizacao dos Novos Anticoagulantes em Portugal

e A utilizacdo dos novos anticoagulantes no SNS iniciou-se em 2010 com a comparticipacdo do Rivaroxabano e do Dabigatrano para a profilaxia do

tromboembolismo venoso em doentes adultos que foram submetidos a artroplastia electiva total da anca ou a artroplastia electiva total do joelho.

e Em 2011 foi observado um aumento acentuado da utilizacdo do Dabigatrano. Este aumento pode ser explicado pelo alargamento das indicacGes
terapéuticas para o Dabigatrano (aprovacao de utilizacdo também para a fibrilhagdo auricular ndo-valvular),uma vez que a popula¢do alvo para o
tratamento da fibrilhacdo auricular é muito superior a populacdo sujeita a artroplastia (em 2011 o medicamento ainda ndo se encontrava

comparticipado para esta ultima indicacdo).

e De referir que a utilizacdo da Varfarina apresentou uma tendéncia constante de crescimento ao longo do periodo em analise. O aumento generalizado da
utilizacdo deste grupo de medicamentos pode dever-se a um aumento de conhecimento da importancia do tratamento com anticoagulantes na

fibrilhacdo auricular mas também ao aumento na incidéncia e prevaléncia das doencas cardiovasculares. (Anexo 1).

Evolucdo da utilizacdo de anticoagulantes
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Encargos do SNS com Anticoagulantes

= (Os encargos com anticoagulantes atingiram os 26,9 M€ em 2013, dos quais 16,8 M€ foram com anticoagulantes orais (a aprovacdo da indicacdo

destes medicamentos na fibrilhacdo auricular ndo valvular é uma das possiveis explicacGes para o aumento acentuado de utilizacdo e dos encargos).

= Em 2013 os encargos do SNS com a utilizacdo do Dabigatrano (12,9M€) foram cerca de sete vezes superiores aos da Varfarina (1,7M€), embora a

utilizacdo da Varfarina continue a ser superior a utilizagdo do Dabigatrano.
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Encargos dos utentes com Anticoagulantes

Euros

Com o aumento da utilizacdo do Dabigatrano (observado depois de 2011) os encargos para os utentes aumentaram na mesma proporg¢ao que para o

SNS.

Apesar de também se ter observado um aumento de utilizacdo para a Varfarina, os encargos para os utentes foram de apenas 514 mil euros Em

2013.
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Custo mensal de tratamento com Anticoagulantes
e Com base no racio (encargos para os utentes em 2013/DDD utilizadas em 2013) estimou-se o custo médio do tratamento mensal para os utentes do
SNS:

o Em 2013, um més de tratamento com Varfarina custou ao utente 0,75€, com Dabigatrano custou 20,74€ e com Rivaroxabano custou 21,60€.

o O custo de tratamento é bastante superior para as novas DCls. Este facto é particularmente importante na terapéutica para a fibrilhacao auricular
gue exige continuidade da terapéutica pelo que a adesdao deve ser um parametro a monitorizar. As normas da Sociedade Europeia de Cardiologia
referem que a adesdo ao tratamento é essencial, uma vez que estes medicamentos apresentam um tempo de semi-vida relativamente curto. Deste

modo, se ocorrerem falhas na administracdo decorrentes da ndo aquisicdo devido ao custo elevado o individuo fica sem protecdo anticoagulante.

Custo por DDD para os utentes

Heparinas

Varfarina

Rivaroxabano

Dabigatrano etexilato

Acenocumarol

Euros

e Decorrente das revisdes anuais de precos (com base na referencia¢do internacional) houve um ligeiro decréscimo do PVP nos ultimos anos.
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Adopc¢ao dos novos anticoagulantes por local de prescricao

e Para avaliar a distribuicdo da adopcdo dos novos anticoagulantes desagregou-se a analise por local de origem de prescricao.

e Verifica-se que foram os médicos que prescreveram nos cuidados privados os que adoptaram mais rapidamente o Dabigatrano na pratica clinica. No
final de 2013 a prescri¢do de Dabigatrano correspondia a quase 50% do total de anticoagulantes prescritos nos cuidados privados. Esta alteracdo no
padrdao de utilizacdo foi também observado pelos médicos dos centros de saude, embora com uma magnitude inferior. Os médicos que

prescreveram em hospitais publicos apresentam um padrdo de prescricdo mais conservador no que respeita a adopc¢ao dos novos anticoagulantes.

Quota de utilizagdo do Dabigatrano no total de anticoagulantes
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Adopc¢ao dos novos anticoagulantes por local de prescrigao (continuagao)

e Relativamente ao Rivaroxabano, a adopc¢dao nao foi tdo intensa quanto a do Dabigatrano. Este resultado pode ser explicado pelo facto das
apresentacdes com a dosagem de Rivaroxabano indicada para a fibrilha¢do auricular ndo estarem comparticipadas no periodo em andlise.

e Deigual modo, foram os médicos dos cuidados privados os que adoptaram mais rapidamente a utilizacdo deste novo medicamento.

Quota de utilizagdo do Rivaroxabano no total de anticoagulantes
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Comparacao internacional da utilizacao de anticoagulantes orais

e Em 2013 Portugal apresenta uma utilizacdo de novos anticoagulantes com niveis proporcionalmente semelhantes aos da Dinamarca e Noruega.

e Embora o NICE também recomende a utilizacdo destes medicamentos", Inglaterra apresenta niveis de utilizagdo mais reduzidos bem como a Suécia.
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e No Canadd observou-se igualmente uma adopc¢do rapida do Dabigatrano'i, em linha com as recomendacdes da Sociedade Canadiana de
Cardiologia.No entanto, a agéncia de avaliacdo de tecnologias deste pais (CADTH) recomenda uma abordagem mais conservadora na utilizacdo

destes medicamentos, devido a identificacdo da necessidade de mais informacao resultantes de estudos pds-comercializagdo"".
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Conclusao

e Tendo em consideracdo a prevaléncia crescente de doencas tromboembodlicas é esperado um aumento da utilizacdo destes medicamentos.

e Antecipando um aumento da utilizacdo destes farmacos é importante monitorizar as reac¢des adversas, os resultados em salde assim como a
evolugdo dos encargos dos utentes e SNS. Um factor importante a monitorizar é a adesdo dos utentes aos novos medicamentos tendo em

consideracdo que o co-pagamento mensal é superior e média a 20 euros.

e Por outro lado é importante que existam recomendacdes para a utilizacdo destes medicamentos no SNS, priorizando os doentes que mais

beneficiam desta terapéutica, quer pela Direccdo Geral de Saude quer pela Comissdao Nacional de Farmdcia e Terapéutica.

11
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Notas Metodoldgicas

Fonte de dados:
e Centro de conferéncia de facturas das farmdcias comunitdrias de Portugal continental.

e Os dados correspondem a medicamentos dispensados em ambulatdrio a utentes do Servico Nacional de Saude (SNS). Os dados estdo desagregados

por local de origem da prescricao. Nesta andlise nao estao incluidos os medicamentos relativos ao internamento hospitalar.

Os dados de consumo foram classificados de acordo com a classificagdo farmacoterapéutica em vigor (Despacho n.2 4742/2014, de 21 de marco) e as Doses

Diarias Definidas (DDDs) atribuidas de acordo com a classificagdo ATC 2014.

As heparinas consideradas foram: Dalteparina sddica, Enoxaparina sédica, Heparina calcica, Heparina sddica, Nadroparina calcica, Reviparina sédica,

Sulodexida e Tinzaparina sédica.
Variaveis:
Indicador de Utilizagdo — Dados expressos em DDD por 1000 habitantes por dia (DHD)

A DHD corresponde a dose diaria definida por 1000 habitantes por dia e indica, em medicamentos administrados cronicamente, a proporc¢ao da populacdo

gue diariamente recebe tratamento com determinado farmaco numa determinada dose média.

Indicador de Despesa — Despesa a Precos de Venda ao Publico, Despesa Publica (Encargos do SNS) e Despesa Privada (Encargos dos Utentes)

Custo Tratamento Dia — Corresponde ao encargo por DDD.
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ANEXO 1

Utilizagdo (DHD)

Acenocumarol
Dabigatrano
Rivaroxabano
Varfarina

Heparinas

Rétulos de Linha

Acenocumarol
Dabigatrano
Rivaroxabano
Varfarina

Heparinas

2000

0,36

1,81
0,2

2000

163.814

469.242

1.523.653

2001

0,39

2,00
0,2

2001

176.896

521.975

1.864.701

2002

0,42

2,17
0,3

2002

197.202

586.930

2.209.602

2003

0,43

2,33
0,3

2003

213.346

636.048

2.455.976

2004

0,47

2,53
0,4

2004

232.927

692.321

2.875.797

2005

0,49

2,80
0,5

2005

244.899

758.146

3.350.053

2006

0,53

3,06
0,6

2006

248.590

786.237

3.860.170

2007

0,55

3,33
0,8

2007

241.386

799.514

4.307.932

2008

0,61

3,66
1,0

2008

263.135

867.547

5.140.753

2009

0,65

4,07
1,2

2009

280.807

963.929

6.068.225

2010

0,69
0,02
0,01
4,42

1,4

2010

302.197
247.798
170.773
1.045.425

7.028.199

2011

0,76
0,11
0,04
4,94
1,5

2011

328.764
1.383.459
585.195
1.092.658

7.532.093

2012

0,81
0,68
0,09
5,29

1,8

2012

343.528
6.034.735
899.408
1.162.610

8.055.168

2013

0,86
1,66
0,25
5,66
2,1

2013

365.861
12.901.538
1.928.570
1.668.384

9.984.788
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