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DCI - Cangrelor

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

Frasco para injetaveis - 10 unidades, o
The Medicines Company

5737911 Kengrexal pé para concentrado para solucao UK. Ltd

injetavel ou para perfusdo, 50 mg

Data de indeferimento: 11/02/2019

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfdo: Sim |:| Né&o |Z|

Classificacdo Farmacoterapéutica: 4.3.1.3 Antiagregantes plaquetarios

IndicacOes terapéuticas constantes do RCM: Kengrexal, coadministrado com é&cido acetilsalicilico (AAS), é indicado para a
reducdo de acontecimentos cardiovasculares trombéticos em doentes adultos com doenga arterial coronaria submetidos a
intervencdo coronéria percutanea (ICP), que ndo receberam um inibidor oral de P2Y12 antes do procedimento de ICP e nos

quais a terapéutica oral com inibidores de P2Y12 néo é praticavel ou desejavel.
Indicacg6es terapéuticas para as quais foi solicitada avaliacao - todas as indicag8es aprovadas (vide secgéo anterior).

IndicagOes terapéuticas para as quais esta avaliagéo é valida — todas as indicagdes aprovadas (vide secgdo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

Conclui-se que a evidéncia submetida pelo requerente ndo permite a avaliagdo comparativa do
cangrelor face aos varios comparadores selecionados (antagonistas da glicoproteina llb/llla como

eptifibatido, tirofiban ou abciximab).

Deste modo, por for¢a do disposto no artigo 25.2, n.° 11 e 12, e 26.°, n.° 2 do Decreto-Lei n.° 97/2015,
de 1 de junho, com as alteracdes introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 115/2017, de 7 de setembro, este
medicamento nao pode ser adquirido pelos hospitais do SNS, constituindo a decisdo fundamento para
a excluséo da candidatura em procedimentos publicos com vista a aquisicdo do mesmo. A deciséo de
indeferimento do pedido de avaliacédo prévia a utilizacdo em meio hospitalar do medicamento, baseada
no incumprimento dos critérios definidos no n.° 3 do artigo 25.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de
Junho na sua redacgéo atual, foi comunicada ao requerente, as comissfes de farmacia e terapéutica

dos hospitais e Administracdes Regionais da Saude, ao abrigo do disposto nos nimeros 1 e 3 do artigo
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14.° da Portaria 195-A/2015 de 30 de junho, com as alterac¢des introduzidas pela Portaria, n.° 270/2017,

de 12 de setembro.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado

M-DATS-020/02

Kengrexal contém cangrelor, um antagonista direto do recetor plaquetario P2Yque
bloqueia a ativacdo e agregacdo plaquetaria induzida pela adenosina difosfato
(ADP) in vitro e ex vivo. O cangrelor liga-se seletiva e reversivelmente ao recetor

P2Y para prevenir a sinalizagdo e ativagdo plaquetaria ulteriores.

Para informacé&o adicional sobre o perfil farmacoldgico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.
Antagonistas da glicoproteina IIb/llla como o eptifibatido, tirofiban ou abciximab.

A avaliagcdo farmacoterapéutica concluiu que ndo € possivel determinar se existe
vantagem terapéutica na utilizacdo de Cangrelor face aos varios comparadores
selecionados (antagonistas da glicoproteina llIb/llla como eptifibatido, tirofiban ou

abciximab).

Lista dos estudos excluidos da analise e justificagao:

1. Vaduganathan M et al, 3 Am Coll Cardiol 2017: Este estudo resulta de uma
analise pos hoc de dados individuais de doentes incluidos nos estudos
CHAMPION. Nesta andlise foi avaliada a eficacia e seguranca da utilizagdo
de Cangrelor comparada com Clopidogrel por subgrupos que receberam,
ou ndo receberam, GPIs. Este desenho ndo respeita a Populacao,
Intervencdo, Comparadores e Outcomes (PICO) definidos previamente por
incluir num dos bragcos a utilizacdo de clopidogrel, sendo contrario ao
subgrupo definido: “Adultos com doenga arterial coronaria submetidos a
ICP, que nado receberam um inibidor oral de P2Y12 antes do procedimento
de ICP, nos quais a terapéutica oral com inibidores de P2Y12 nao é
praticavel ou desejavel”.

2. Vaduganathan M et al, JAMA Cardiol 2017: Este estudo resulta de uma
andlise pos hoc de dados individuais de doentes incluidos nos estudos
CHAMPION. Nesta analise foi avaliada a eficacia e seguranca da utilizagédo
de Cangrelor comparada com Clopidogrel + GPI administrados
rotineiramente (excluindo-se situacdes de bail out). Este desenho n&o
respeita a PICO definidos previamente por incluir num dos bragos a

utilizacdo de clopidogrel, sendo contrario ao subgrupo definido: “Adultos
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com doenca arterial coronaria submetidos a ICP, que ndo receberam um
inibidor oral de P2Y12 antes do procedimento de ICP, nos quais a
terapéutica oral com inibidores de P2Y12 nao € praticavel ou desejavel”.
Akers et al, 2010: Estudo observacional com objetivo de avaliar seguranca
e tolerabilidade em voluntarios saudaveis, pelo que nao corresponde ao
desenho de estudo necessario.

Angiolillo et al, 2012: Estudo de coorte prospectiva com objetivo de medir
efeitos do Cangrelor na funcdo plaquetaria de doentes inseridos nos
estudos CHAMPION. Nao corresponde ao desenho de estudo necessario.
Bhatt, 2009: Ensaio clinico aleatorizado e controlado em doentes com
necessidade de ICP para comparar administracdo de Cangrelor vs placebo
no momento do procedimento, seguido de 600mg de clopidogrel por via
oral. Nem a populacdo, nem o comparador correspondem a PICO definida.
Bhatt, 2013: Ensaio clinico aleatorizado e controlado em doentes com
necessidade de ICP para comparar administracdo de Cangrelor vs
Clopidogrel. Nem a populagdo, nem o comparador correspondem a PICO
definida.

Harrington, 2009: Ensaio clinico aleatorizado e controlado em doentes com
necessidade de ICP para comparar administracdo de Cangrelor vs
Clopidogrel. Nem a populac¢do, hem o comparador correspondem a PICO
definida.

Cavender, 2013: Andlise de sensibilidade dos resultados do estudo Bhatt,
2013. Nem a populagdo, nem o comparador correspondem a PICO
definida.

Droppa, 2017: Série de casos que reporta a experiéncia de um centro com
a utilizacao de Cangrelor em doentes em choque cardiogénico submetidos
a ICP. N&o corresponde ao desenho de estudo necessério.

Eisen, 2017: Andlise secundéaria dos dados resultantes dos ensaios
CHAMPION (Harrington, 2009; Bhatt, 2009; Bhatt, 2013). Nem a
populagdo, nem o comparador correspondem a PICO definida pela CATS.
Franchi, 2015: Artigo de revisdo. Nao corresponde ao desenho de estudo
necessario.

Leonardi, 2017: Artigo de revisdo. N&o corresponde ao desenho de estudo
necessario.

Parker, 2017: Analise secundéaria dos dados resultantes dos ensaios
CHAMPION (Harrington, 2009; Bhatt, 2009; Bhatt, 2013). Nem a

populacao, nem o comparador correspondem a PICO definida pela CATS.
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14. Qamar, 2016: Artigo de revisdo. Nao corresponde ao desenho de estudo
necessario.

15. Sible, 2017: Artigo de revisdo. N&do corresponde ao desenho de estudo
necessario.

16. Steg, 2013: Andlise secundaria dos dados resultantes dos ensaios
CHAMPION (Harrington, 2009; Bhatt, 2009; Bhatt, 2013). Nem a
populacdo, nem o comparador correspondem a PICO definida pela CATS.

17. Tang, 2015: Revisdo sistematica e meta-andlise para avaliar a eficacia e
seguranca da utilizacdo de Cangrelor. Os 4 ensaios obtidos comparam
Cangrelor com Clopidogrel. Nem a populacdo, nem o comparador
correspondem a PICO definida pela CATS.

18. Vaduganathan, JAAC 2017: Série de casos que reporta a experiéncia de
um centro com a utilizacdo de Cangrelor em doentes submetidos a ICP.
N&o corresponde ao desenho de estudo necessario.

19. White, 2012: Andlise secundaria dos dados resultantes dos ensaios
CHAMPION (Harrington, 2009; Bhatt, 2009; Bhatt, 2013). Nem a
populagdo, nem o comparador correspondem a PICO definida pela CATS.

20. Cada, 2015: Artigo de revisdo. Nao corresponde ao desenho de estudo

necessario.

N&o houve nenhum estudo que cumprisse os critérios para ser incluido na analise.

Adicionalmente, foram submetidas 22 comparacdes indiretas naive entre cangrelor
e inibidores da glicoproteina IIb/IlIA, as quais ndo foram consideradas relevantes
para a presente avaliagdo.

De acordo com a metodologia de avaliacdo farmacoterapéutica utilizada pela
CATS, para demonstrar o beneficio adicional de um regime terapéutico sobre outro,
ndo basta fazer uma comparagdo naive e constatar que o efeito de um regime
terapéutico sobre um determinado outcome é numericamente superior a outro
regime terapéutico.

A comparacdo direta € a comparacao que fornece a melhor evidéncia da eficacia
relativa de dois tratamentos, pelo deve ser o método utilizado preferencialmente.
Quando a evidéncia disponivel inclui varios estudos head-to-head, por vezes
combina-se os resultados desses estudos utilizando técnicas meta-analiticas, para
gerar uma estimativa combinada (pooled estimate) da eficacia relativa dos 2
tratamentos.

Contudo, por vezes existem dados insuficientes para estimar de forma confiavel a
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eficacia relativa de 2 tratamentos ou pode haver necessidade de comparar mais de
2 tratamentos simultaneamente, situacdo em que é necessario utilizar métodos de
comparacdo de multiplos tratamentos. Assim, os métodos de comparacdo de
multiplos tratamentos podem ser usados para inferir a eficacia relativa de 2
tratamentos na auséncia de estudos head-to-head, por comparacdo
exclusivamente indireta ou através da combinagdo de comparacgdes diretas e
indiretas. E importante salientar que, nas comparacdes indiretas, apenas deverao
ser utilizados métodos ajustados (meta-analiticos) que mantenham a
randomizacdo. As comparacdes indiretas ndo ajustadas, quando comparadas com
as comparagfes diretas, resultam num elevado numero de discrepancias em
relacdo ao significado e direcdo da eficacia relativa. Comparacdes indiretas néo
ajustadas tém o mesmo valor das comparacdes utilizando estudos observacionais
e ndo sdo recomendadas. Existem multiplos métodos de comparacdes mudltiplas,
genericamente denominadas de meta-andlise em rede, e incluem (entre outros)
comparacbes mistas de tratamento (MTC, mixed treatment comparison)
Bayesianas. Estas técnicas necessitam sempre de revisGes sistematicas da
literatura que eliminem o risco de enviesamento resultante da sele¢éo de estudos.

Por vezes existem apenas estudos de braco Unico que ndo permitem a aplicagédo
de técnicas de meta-analise em rede. Nestes casos é aceitavel utilizar outras
metodologias como Simulated treatment comparison (STC) ou Matching adjusted
Indirect comparison (MAIC). Também estas técnicas necessitam sempre de
revisdes sistematicas da literatura que eliminem o risco de enviesamento resultante

da selecéo de estudos.

3. AVALIACAO ECONOMICA: N&o aplicavel
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