ANEXO (FIGURAS e TABELAS SUPLEMENTARES)

Figura 3; Suplementar. Rede de evidência utilizada para estimar a efetividade relativa no modelo de avaliação económica. 



Tabela 3; Suplementar. Distribuição dos eventos de AVC por gravidade.
	
	Ligeiro
	Moderado
	Grave
	Fatal

	
	mRS (0-2)
	mRS (3-4)
	mRS (5)
	mRS (6)

	Apixabanoa
	53%
	21%
	8%
	18%

	Varfarinaa
	45%
	30%
	10%
	15%

	Dabigatrano (110mg)b
	35%
	28%
	10%
	27%

	Dabigatrano (150mg)b
	35%
	22%
	8%
	35%

	Rivaroxabanoc
	49%
	18%
	6%
	27%



Fonte: Lip et al. 201410; a. Análise secundária do estudo ARISTOTLE14; b. Assumiu-se a mesma distribuição para todos os AVCs (Connolly et al. 2009)50c. Assumiu-se a mesma distribuição para todos os AVCs (Patel et al. 2011)51.
AVC: Acidente Vascular Cerebral; mRS: escala Rankin modificada.


 


Tabela 4; Suplementar. Hazard Ratios (IC 95%) ajustados pelo cTTR (center’s median time in therapeutic range).
	
	NOACs
	Varfarina

	Intervalo cTTR*
	AVC
	HIC
	Outras HM
	HCR(NM)
	AVC
	HIC
	Outras HM
	HCR(NM)

	cTTR < 52,38%
	0,92
(0,58; 1,47)
	0,58
(0,22; 1,51)
	0,72
(0,44; 1,19)
	0,71
(0,46; 1,1)
	1,54
(1,02; 2,33)
	1,05
(0,62; 1,79)
	0,84
(0,57; 1,25)
	0,99
(0,71; 1,37)

	52,38% ≤ cTTR < 66,02%** 
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00
	1,00

	66,02% ≤ cTTR < 76,51% 
	0,69
(0,48; 0,99)
	0,69
(0,38; 1,26)
	1,69
(1,28; 2,23)
	1,25
(0,96; 1,61)
	0,84
(0,59; 1,19)
	0,68
(0,45; 1,03)
	1,13
(0,88; 1,44)
	1,26
(1,01; 1,56)

	cTTR ≥ 76,51% 
	0,56
(0,31; 1,01)
	0,36
(0,11; 1,19)
	1,77
(1,22; 2,55)
	1,70
(1,23; 2,35)
	0,72
(0,41; 1,25)
	0,78
(0,42; 1,42)
	1,37
(0,98; 1,9)
	1,27
(0,94; 1,71)



Fonte: Análise secundária dos dados do ensaio ARISTOTLE14.

*cTTR (center’s median time in therapeutic range) - mediana do tempo no alvo terapêutico (INR: 2 a 3) conforme resultados obtidos nos vários centros que participaram no ensaio ARISTOTLE.
** Caso base.
AVC: Acidente Vascular Cerebral; HIC: Hemorragia Intracraniana; HCR(NM): Hemorragias Clinicamente Relevantes (Não-Major); HM: Hemorragia Major.





Tabela 5; Suplementar. Distribuição dos doentes por proporção de tempo no alvo terapêutico.
	Tempo com INR no Intervalo Terapêutico, %
	Distribuição dos Doentes na amostra portuguesa, %
	Distribuição dos doentes na amostra do ensaio, %

	cTTR < 52,38%
	55,5%
	25%

	52,38% ≤ cTTR < 66,02%
	24,5%
	25%

	66,02% ≤ cTTR < 76,51%
	11,1%
	25%

	cTTR ≥ 76,51%
	8,8%
	25%

	Total
	100%
	100%



Fonte: Base de dados CHLC e HFF.

CHLC: Centro Hospitalar Lisboa Central, EPE; cTTR: center’s median time in therapeutic range; HFF: Hospital Fernando da Fonseca, EPE; INR: International Normalized Ratio. 



Tabela 6; Suplementar. Hazard Ratios para descontinuação de tratamento por causas não devidas aos eventos vasculares.
	
	HR (IC 95%)

	Apixabano
	1

	Varfarinaa
	1,080
(1,02; 1,15)

	Dabigatrano (110mg)b
	1,452
(1,31; 1,61)

	Dabigatrano (150mg)b
	1,505
(1,36; 1,67)

	Rivaroxabanob
	1,184
(1,08; 1,29)



Fonte: a. Análise secundária do estudo ARISTOTLE14; b. Assume-se o mesmo HR que o observado na descontinuação por todas as causas, uma vez que os estudos RE-LY e ROCKET AF não reportam informação desagregada para descontinuação por eventos vasculares e por outras causas. Os HR são maiores que 1, uma vez que a taxa de descontinuação global do apixabano foi inferior à reportada com varfarina, ao contrário do verificado nos outros NOACs.

HR: Hazard ratio (estimados por comparação indireta; pairwise); IC: Intervalo de Confiança.





Tabela 7; Suplementar Taxas de eventos por 100 pessoas/ano quando o doente se encontra em segunda linha terapêutica (ácido acetilsalicílico).  
	Evento
	Ácido acetilsalicílico 2º Linha

	AVC 
	3,45

	ES
	0,32

	Hemorragia intracranianaa
	0,89

	Outras hemorragias major
	2,94

	Hemorragias clinicamente relevantes (não-major)
	1,10

	EAM
	0,44

	Outras Hospitalizações CV
	13,57



Fonte: Análise secundária do estudo AVERROES52

a A hemorragia intracraniana inclui o AVC hemorrágico e outros tipos de hemorragias intracranianas. A proporção de AVC hemorrágico para Ácido acetilsalicílico em segunda linha foi de 55%

AVC: Acidente Vascular Cerebral; EAM: Enfarte agudo do Miocárdio; ES: Embolismo Sistémico.

Tabela 9; Suplementar. Fatores de ajustamento do Risco (Hazard Ratios) de Mortalidade.
	Evento
	HR (95% IC)

	FA não-valvular
	1,34 (1,20; 1,53)

	AVC (ambos os tipos)

	  Ligeiro
	3,18 (1,82; 4,92)

	  Moderado
	5,84 (4,08; 7,60)

	  Grave
	15,75 (13,99; 17,51)

	ES
	1,34 (1,20; 1,53)

	EAM
	

	Homens
	2,56 (3,44; 5,03)

	Mulheres
	4,16 (2,27; 2,88)



Fonte: Brønnum-Hansen et al. (2001)53, Henriksson et al. (2010)54, Huybrechts et al. (2008)55.

AVC: Acidente Vascular Cerebral; EAM: Enfarte Agudo do Miocárdio; ES: Embolismo Sistémico; FA: Fibrilhação Auricular; HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de confiança.

Tabela 14; Suplementar. Resumo dos resultados das análises de sensibilidade.

	Referência
	Análise
	Varfarina
	Dabigatrano
	Rivaroxabano

	no texto
	
	ICUR (€/QALY)
	ICUR (€/QALY)
	Benefício líquido* (€)

	1
	Utilização dos HR estimados por Mitchell et al. 201320 
	5.590,52
	10.599,93
	737,27

	2
	Níveis de adequabilidade do controlo de hipocoagulação como verificado nos ensaios
	6.740,70
	8.229,74
	874,30

	3
	Duração da fase aguda dos episódios de internamento de seis semanas
	5.531,95
	9.160,65
	730,37

	4
	Custos de AVC diferentes dependentes do seu nível de gravidade (a partir das estimativas inglesas)
	5.559,85
	8.449,95
	723,18

	5
	Distribuição eventos AVC por gravidade similar para todos os comparadores**
	5.601,85
	12.016,36
	564,64

	6
	Taxa descontinuação do tratamento por outras causas similar desde começo ensaio para todos os comparadores**
	5.313,84
	5.161,81
	679,93

	7
	Taxas de mortalidade após duração do ensaio, iguais às da população em geral
	5.234,19
	8.444,37
	767,13

	8
	Utilidades como em Sullivan (2006)
	5.125,67
	7.926,91
	746,79

	9
	Taxa de atualização de custos e utilidades: 3% e 0%
	5.285,03 e 4.908,75
	8.839,03 e 8.313,47
	720,59 e 1.096,69



*considerando uma disponibilidade a pagar de 20.000€/QALY.
[bookmark: _GoBack]** Considerados os resultados obtidos no braço apixabano do estudo ARISTOTLE.
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