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RELATÓRIO PÚBLICO DE AVALIAÇÃO PRÉVIA DO 

MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR 

 

 

 

Data de indeferimento: 11/02/2019 

Estatuto quanto à dispensa – Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alínea a) do Artigo 118º do Decreto-Lei n.º 

176/2006, de 30 de agosto 

Medicamento órfão: Sim    Não  

Classificação Farmacoterapêutica: 4.3.1.3 Antiagregantes plaquetários 

Indicações terapêuticas constantes do RCM: Kengrexal, coadministrado com ácido acetilsalicílico (AAS), é indicado para a 

redução de acontecimentos cardiovasculares trombóticos em doentes adultos com doença arterial coronária submetidos a 

intervenção coronária percutânea (ICP), que não receberam um inibidor oral de P2Y12 antes do procedimento de ICP e nos 

quais a terapêutica oral com inibidores de P2Y12 não é praticável ou desejável. 

Indicações terapêuticas para as quais foi solicitada avaliação - todas as indicações aprovadas (vide secção anterior). 

Indicações terapêuticas para as quais esta avaliação é válida – todas as indicações aprovadas (vide secção anterior). 

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

 

1. CONCLUSÕES DA AVALIAÇÃO 

Conclui-se que a evidência submetida pelo requerente não permite a avaliação comparativa do 

cangrelor face aos vários comparadores selecionados (antagonistas da glicoproteína IIb/IIIa como 

eptifibatido, tirofiban ou abciximab). 

 

Deste modo, por força do disposto no artigo 25.º, n.º 11 e 12, e 26.º, n.º 2 do Decreto-Lei n.º 97/2015, 

de 1 de junho, com as alterações introduzidas pelo Decreto-Lei n.º 115/2017, de 7 de setembro, este 

medicamento não pode ser adquirido pelos hospitais do SNS, constituindo a decisão fundamento para 

a exclusão da candidatura em procedimentos públicos com vista à aquisição do mesmo. A decisão de 

indeferimento do pedido de avaliação prévia à utilização em meio hospitalar do medicamento, baseada 

no incumprimento dos critérios definidos no n.º 3 do artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de 

Junho na sua redação atual, foi comunicada ao requerente, às comissões de farmácia e terapêutica 

dos hospitais e Administrações Regionais da Saúde, ao abrigo do disposto nos números 1 e 3 do artigo 

N.º Registo Nome Comercial Apresentação/Forma Farmacêutica/Dosagem Titular de AIM 

5737911 Kengrexal 

Frasco para injetáveis - 10 unidades, 

pó para concentrado para solução 

injetável ou para perfusão, 50 mg 

The Medicines Company 

UK, Ltd. 

DCI – Cangrelor 
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14.º da Portaria 195-A/2015 de 30 de junho, com as alterações introduzidas pela Portaria, n.º 270/2017, 

de 12 de setembro. 

2. AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA 

Propriedades 

farmacológicas  

Kengrexal contém cangrelor, um antagonista direto do recetor plaquetário P2Yque 

bloqueia a ativação e agregação plaquetária induzida pela adenosina difosfato 

(ADP) in vitro e ex vivo. O cangrelor liga-se seletiva e reversivelmente ao recetor 

P2Y para prevenir a sinalização e ativação plaquetária ulteriores. 

 

Para informação adicional sobre o perfil farmacológico e farmacocinético, consultar 

o RCM disponível no Infomed. 

Comparador 

selecionado 
Antagonistas da glicoproteína IIb/IIIa como o eptifibatido, tirofiban ou abciximab. 

Valor terapêutico 

acrescentado 

A avaliação farmacoterapêutica concluiu que não é possível determinar se existe 

vantagem terapêutica na utilização de Cangrelor face aos vários comparadores 

selecionados (antagonistas da glicoproteína IIb/IIIa como eptifibatido, tirofiban ou 

abciximab). 

 

Lista dos estudos excluídos da análise e justificação: 

1. Vaduganathan M et al, J Am Coll Cardiol 2017: Este estudo resulta de uma 

análise pós hoc de dados individuais de doentes incluídos nos estudos 

CHAMPION. Nesta análise foi avaliada a eficácia e segurança da utilização 

de Cangrelor comparada com Clopidogrel por subgrupos que receberam, 

ou não receberam, GPIs. Este desenho não respeita a População, 

Intervenção, Comparadores e Outcomes (PICO) definidos previamente por 

incluir num dos braços a utilização de clopidogrel, sendo contrário ao 

subgrupo definido: “Adultos com doença arterial coronária submetidos a 

ICP, que não receberam um inibidor oral de P2Y12 antes do procedimento 

de ICP, nos quais a terapêutica oral com inibidores de P2Y12 não é 

praticável ou desejável”. 

2. Vaduganathan M et al, JAMA Cardiol 2017: Este estudo resulta de uma 

análise pós hoc de dados individuais de doentes incluídos nos estudos 

CHAMPION. Nesta análise foi avaliada a eficácia e segurança da utilização 

de Cangrelor comparada com Clopidogrel + GPI administrados 

rotineiramente (excluindo-se situações de bail out). Este desenho não 

respeita a PICO definidos previamente por incluir num dos braços a 

utilização de clopidogrel, sendo contrário ao subgrupo definido: “Adultos 

http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php
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com doença arterial coronária submetidos a ICP, que não receberam um 

inibidor oral de P2Y12 antes do procedimento de ICP, nos quais a 

terapêutica oral com inibidores de P2Y12 não é praticável ou desejável”. 

3. Akers et al, 2010: Estudo observacional com objetivo de avaliar segurança 

e tolerabilidade em voluntários saudáveis, pelo que não corresponde ao 

desenho de estudo necessário. 

4. Angiolillo et al, 2012: Estudo de coorte prospectiva com objetivo de medir 

efeitos do Cangrelor na função plaquetária de doentes inseridos nos 

estudos CHAMPION. Não corresponde ao desenho de estudo necessário. 

5. Bhatt, 2009: Ensaio clínico aleatorizado e controlado em doentes com 

necessidade de ICP para comparar administração de Cangrelor vs placebo 

no momento do procedimento, seguido de 600mg de clopidogrel por via 

oral. Nem a população, nem o comparador correspondem à PICO definida. 

6. Bhatt, 2013: Ensaio clínico aleatorizado e controlado em doentes com 

necessidade de ICP para comparar administração de Cangrelor vs 

Clopidogrel. Nem a população, nem o comparador correspondem à PICO 

definida. 

7. Harrington, 2009: Ensaio clínico aleatorizado e controlado em doentes com 

necessidade de ICP para comparar administração de Cangrelor vs 

Clopidogrel. Nem a população, nem o comparador correspondem à PICO 

definida. 

8. Cavender, 2013: Análise de sensibilidade dos resultados do estudo Bhatt, 

2013. Nem a população, nem o comparador correspondem à PICO 

definida. 

9. Droppa, 2017: Série de casos que reporta a experiência de um centro com 

a utilização de Cangrelor em doentes em choque cardiogénico submetidos 

a ICP. Não corresponde ao desenho de estudo necessário. 

10. Eisen, 2017: Análise secundária dos dados resultantes dos ensaios 

CHAMPION (Harrington, 2009; Bhatt, 2009; Bhatt, 2013). Nem a 

população, nem o comparador correspondem à PICO definida pela CATS. 

11. Franchi, 2015: Artigo de revisão. Não corresponde ao desenho de estudo 

necessário. 

12. Leonardi, 2017: Artigo de revisão. Não corresponde ao desenho de estudo 

necessário. 

13. Parker, 2017: Análise secundária dos dados resultantes dos ensaios 

CHAMPION (Harrington, 2009; Bhatt, 2009; Bhatt, 2013). Nem a 

população, nem o comparador correspondem à PICO definida pela CATS. 
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14. Qamar, 2016: Artigo de revisão. Não corresponde ao desenho de estudo 

necessário. 

15. Sible, 2017: Artigo de revisão. Não corresponde ao desenho de estudo 

necessário. 

16. Steg, 2013: Análise secundária dos dados resultantes dos ensaios 

CHAMPION (Harrington, 2009; Bhatt, 2009; Bhatt, 2013). Nem a 

população, nem o comparador correspondem à PICO definida pela CATS. 

17. Tang, 2015: Revisão sistemática e meta-análise para avaliar a eficácia e 

segurança da utilização de Cangrelor. Os 4 ensaios obtidos comparam 

Cangrelor com Clopidogrel. Nem a população, nem o comparador 

correspondem à PICO definida pela CATS. 

18. Vaduganathan, JAAC 2017: Série de casos que reporta a experiência de 

um centro com a utilização de Cangrelor em doentes submetidos a ICP. 

Não corresponde ao desenho de estudo necessário. 

19. White, 2012: Análise secundária dos dados resultantes dos ensaios 

CHAMPION (Harrington, 2009; Bhatt, 2009; Bhatt, 2013). Nem a 

população, nem o comparador correspondem à PICO definida pela CATS. 

20. Cada, 2015: Artigo de revisão. Não corresponde ao desenho de estudo 

necessário. 

 

Não houve nenhum estudo que cumprisse os critérios para ser incluído na análise. 

 

Adicionalmente, foram submetidas 22 comparações indiretas naïve entre cangrelor 

e inibidores da glicoproteína IIb/IIIA, as quais não foram consideradas relevantes 

para a presente avaliação. 

De acordo com a metodologia de avaliação farmacoterapêutica utilizada pela 

CATS, para demonstrar o benefício adicional de um regime terapêutico sobre outro, 

não basta fazer uma comparação naïve e constatar que o efeito de um regime 

terapêutico sobre um determinado outcome é numericamente superior a outro 

regime terapêutico. 

A comparação direta é a comparação que fornece a melhor evidência da eficácia 

relativa de dois tratamentos, pelo deve ser o método utilizado preferencialmente. 

Quando a evidência disponível inclui vários estudos head-to-head, por vezes 

combina-se os resultados desses estudos utilizando técnicas meta-analíticas, para 

gerar uma estimativa combinada (pooled estimate) da eficácia relativa dos 2 

tratamentos.  

Contudo, por vezes existem dados insuficientes para estimar de forma confiável a 
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eficácia relativa de 2 tratamentos ou pode haver necessidade de comparar mais de 

2 tratamentos simultaneamente, situação em que é necessário utilizar métodos de 

comparação de múltiplos tratamentos. Assim, os métodos de comparação de 

múltiplos tratamentos podem ser usados para inferir a eficácia relativa de 2 

tratamentos na ausência de estudos head-to-head, por comparação 

exclusivamente indireta ou através da combinação de comparações diretas e 

indiretas. É importante salientar que, nas comparações indiretas, apenas deverão 

ser utilizados métodos ajustados (meta-analíticos) que mantenham a 

randomização. As comparações indiretas não ajustadas, quando comparadas com 

as comparações diretas, resultam num elevado número de discrepâncias em 

relação ao significado e direção da eficácia relativa. Comparações indiretas não 

ajustadas têm o mesmo valor das comparações utilizando estudos observacionais 

e não são recomendadas. Existem múltiplos métodos de comparações múltiplas, 

genericamente denominadas de meta-análise em rede, e incluem (entre outros) 

comparações mistas de tratamento (MTC, mixed treatment comparison) 

Bayesianas. Estas técnicas necessitam sempre de revisões sistemáticas da 

literatura que eliminem o risco de enviesamento resultante da seleção de estudos. 

Por vezes existem apenas estudos de braço único que não permitem a aplicação 

de técnicas de meta-análise em rede. Nestes casos é aceitável utilizar outras 

metodologias como Simulated treatment comparison (STC) ou Matching adjusted 

Indirect comparison (MAIC). Também estas técnicas necessitam sempre de 

revisões sistemáticas da literatura que eliminem o risco de enviesamento resultante 

da seleção de estudos. 

 

3. AVALIAÇÃO ECONÓMICA: Não aplicável 
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