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Relatério Preliminar da COSAUDE - Fechamento do Apéndice Atrial Esquerdo,
indicado na prevengao de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC) em pacientes com
fibrilagdo atrial ndo-valvar (FANV) com contraindicacgio e/ou falha a terapia
anticoagulantes orais (ACO) (UAT 115)

No dia 28 de fevereiro de 2024, na 262 reunido técnica da Comissdo de Atualizagao do
Rol de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Fechamento do Apéndice Atrial
Esquerdo, indicado na prevencdo de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC) em pacientes
com fibrilagdo atrial ndo-valvar (FANV) com contraindicacGo e/ou falha a terapia
anticoagulantes orais (ACO).

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteudo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEMODINAMICA E CARDIOL. INTERV. seguida da
apresentacado de consideracgdes por representantes da Unimed do Brasil e do Relatdrio
de Analise Critica pela ANS.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a andlise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporacao da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e A Unimed do Brasil recomenda pela ndo incorporacdo do procedimento FAAE
com uso de oclusores vista a falta de evidéncias para a populacdo alvo proposta
(com contraindicacdo ou intolerancia ao ACO);

e FenaSaude, UNIDAS, CMB, ABRAMGE/SINAMGE acompanham o
posicionamento da Unimed do Brasil;

e COFEN, CFO, FEBRARARAS, CNS, Associacdo Brasileira de Talassemia sdo
favoraveis a INCORPORACAO;

e A AMB endossa a posi¢cdo da SBHCI e é favoravel a incorporacgao da tecnologia;

e Confederacdo Nacional da Industria é favordvel a incorporacdo da tecnologia
desde que com revisdo da DUT e utilizando aquela da apresentacao da Unimed;



http://www.gov.br/ans

e
AN Agéncia Nacional de
Al Saide Suplementar

e MTE é favoravel a incorporagao diante dos dados apresentados nesta
populacdo especifica;

e ABRA:z é favoravel aos pacientes que tenham indicagao, visto que a prevengao
do AVC é a prevengdo da deméncia.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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Proposta de Atualizacao de Rol

Fechamento do Apéndice Atrial Esquerdo para a prevencao de Acidentes
Vasculares Cerebrais em pacientes com Fibrilacao Atrial Nao-Valvar e
contraindicacao e/ou falha a terapia com Anticoagulantes Orais.

Dr. José Airton de Arruda — Tecnologia, Apectos Clinicos e Evidéncias Cientificas

Murilo Conto — Avaliacao Econdmica e Impacto Orcamentario

262 Reuniao Técnica da Cosaude - Atualizacao do Rol
Online — S3o Paulo, 28 de Fevereiro de 2024.



Proposta de Atualizacao do Rol G

Nome da Tecnologia em Saude:

* Fechamento (oclusao) do apéndice atrial esquerdo (FAAE) percutaneo (minimamente invasivo)

Indicacao de Uso Proposta:

* Tratamento de pacientes com Fibrilacdo Atrial Nao-Valvar (FANV) e contraindicacdo e/ou falha a
terapia com Anticoagulantes Orais (ACO)

Motivag¢ao para apresentacao da proposta:
* Incorporar tratamento para pacientes em que a terapia com ACO é contraindicada ou falhou

* Tais pacientes estao desprovidos de qualquer alternativa tecnoldgica adequada para prevenir AVC
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* Arritmia supraventricular caracterizada por contracdes rapidas e irregulares dos atrios

* Atinge uma frequéncia de 300-500 batimentos por minuto, sem chegar a contracao atrial efetiva

IHindricks G, et al., 2020 2Vazquez-Acosta, Jorge A., et al., 2016; 2de Oliveira, Glaucia Maria Moraes, et al., 2022; 2 Bensenor, Isabela M., et al., 2013 3
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Perfil emboligénico - recomendacdo de
tratamento voltado a preven¢ao de AVC

Entre todos os AVC:
—2>87% sao isquémicos,

10% sao hemorragia intracerebral,
3% sao hemorragia subaracnoidea (HAS)

FA é responsavel por 15% de todos os AVC

e 30% dos AVC em pts > 80 anos!




Total de hospitalizacdes para procedimentos clinicos para doencas
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cardiovasculares por ano de competéncia, Brasil, 2008 a 2019
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Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade — SIM/DATASUS. Oliveira et al. Arg Bras Cardiol.
2022;118(1):115-373.

Custo médio das consequéncias de um
AVC por pessoa/ano € de R$ 134 mil no
Brasil com impacto de R$ 30,8 bilhdes/ano

No Brasil, o AVC matou 50 mil no primeiro
semestre de 2023 e 114 mil em 2022,
segundo os Cartoérios de Registro Civil do
Brasil.

Fonte: Joinvasc, programa publico de tratamento do Acidente
Vascular Cerebral (AVC) de Joinville (Santa Catarina)



https://medicinasa.com.br/tag/joinvasc/
https://medicinasa.com.br/tag/avc/
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Pacientes com FA tem 5x maior risco de AVC
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*Blackshear JL. Odell JA., Annals of Thoracic Surg (1996)




Anticoagulacao é o Padrao Ouro para prevencao i
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AVC e embolismo

sistémico vs. Limiar Escolha do

de risco para anticoagulante
anticoagulag¢ao

Anticoagulacao
é razoavel se
1-2%/ano (2a)

Se nao ha Fatores

de Risco para AVC,
—>

José A. Joglar. Circulation. 2023 ACC/AHA/ACCP/Volume: AAS para prevenir
149, Issue: 1, Pages: el-e156, DOI: AVC n3o é
(10.1161/CIR.0000000000001193)
recomendado (3) 8
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(-)
PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Exclusao ou oclusao cirurgica do
Apéndice Atrial Esquerdo (AAE)

Procedimento complexo

N3ao recomendado isoladamente

Frequéncia de indicagdo (+)
TERAPIA MINIMAMENTE INVASIVA MEDICACAO
{ [ ]
(@
Fechamento do Apéndice Atrial Anticoagulantes Orais
Esquerdo (FAAE) percutaneo (ACO)

. e~ Dificil manejo
Para casos de contraindicacao .

Risco de hemorragia

~ H 5,6,7
e/ou falha a terapia com ACO Contraindicacaes

T Hemorragia ativa severa; comorbidades
Indicagao FAAE | associadas a risco de hemorragia; evento
envolvendo alto-risco de sangramento

>Reddy, Vivek Y, et al., 2013; ¢ Saw, Jacqueline, et al., 2017; 7 Chiu, Fu-Chun, et al., 2022 9



FAAE percutaneo

Prétese oclusora

Apendice
atrial
esquerdo

Oclusdo do Apendice Atrial Esquerdo por Cateter

Recomendacao de FAAE percutaneo:

\;’\LEIRA 00 8 9 d 10
@ P~ <“7 .
w s C - American
2 o Heart
% 1943 e EUROPEAN Association.
/"o \@0 SOCIETY OF
§ . N CARDIOLOGY
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* Procedimento cirurgico minimamente invasivo

* Todos os oclusores disponiveis no Brasil sao endocardicos

e foram projetados para oclusao completa do AAE

* Dispositivos registrados pela Anvisa desde 2013:

AMPLATZER LAMBRE WATCHMAN
(10332340459) (80102511937) (10341350769)
2018 11 2016 12 2013 13

8 Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 2016; ° Eur Heart J. 2021; °Kleindorfer, Dawn O., et al., 2021; 131213 Consultas Anvisa 10
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Diretrizes para FAAE percutaneo G

Recomendagdes para fechamento do apéndice atrial esquerdo.

A
?5\ Op o e o . . I [I DIRETRIZES BRASILEIRAS DE FIBRILACAO ATRIAL - Arq
@ AN Q e B Gelnes [l sl 2 Classe Nivel evidéncia Bras Cardiol 2016; 106(4Supl.2):1-22
w ¥ Apéndice atrial esquerdo no paciente com FA I -
& SBC 2 : IIl DIRETRIZES BRASILEIRAS DE FIBRILACAO ATRIAL - Arq
'{é 1943 ,§ Oclusdo percutdnea do AAE pode ser considerada na Bras Cardiol 2024 — In press
% o° prevencdo de AVC em pacientes com FA ndo relacionada i B I
Os . W a doenga valvar e contraindicacdo efou falha & terapia a4 .
com ACO I I I
COR LOE RECOMMENDATIONS !
A 1. In patients with AF derate to high risk of stroke (CHA;DS,-VAS >2), and traindicati Joglar, JA. Circulation.
merican . In patients wi , @ moderate to high risk of stroke >DS,-VASc score =2), and a contraindication
Heart 2a - (Table 14) to long-term oral anticoagulation due to a nonrgversible cause, percutaneous LAAO (pLAAO) is 2023 ACC/AHA/ACCP
Association. reasonable.* I
|
. . . Atrial fibrillation: diagnosis and
N I C E Left atrial appendage occlusion | management
. NICE guideline [NG196]Published: 27 April

1.617  Consider left atrial appendage occlusion (LAAO) if anticoagulatipn is contraindicated or not 2021 Lastupdated: 30 June 2021

tolerated and discuss the benefits and risks of LAAO with the p?rson

|
Recommendations for occlusion or exclusion of the LAA i Hindricks G, et al., 2020.
LAA occlusion may be considered for stroke prevention in patients with AF and contraindications for long-term anticoagulant - Euro pean Heart Journal (2020)
EUROPEAN treatment (e.g. intracranial bleeding without a reversible cause) !
SOCIETY OF |
CARDIOLOGY



Justificativas para a incorporacao Cibes
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Beneficios da FAAE na prevencao do AVC

v Reducgdo nas taxas de AVC! - (Custo Brasil: RS 30,8 Bi/ano)*
v" Solu¢do permanente
v Minimizac¢3o de sangramento importantel>16

v’ Menores taxas de embolia sistémica e morte
cardiovascular!’
v Economia para o pagador!*
v' Manejo de sangramentos, AVC e incapacitacdo

v" Reducdo no numero de consultas e hospitalizacdes
em comparacao com tratamento medicamentoso no

médio prazo

Necessidades nao atendidas:

X Nao ha tratamento disponivel para pacientes com FANV

onde a terapia com ACO é contraindicada ou falhou;

X Pacientes que descontinuam os ACO ndo recebem

tratamento ou s3ao tratados com antiplaguetdrios,

expondo-o0s a um alto risco tromboembdlico;

X 20% dos pacientes com AVC prévio nao usam nenhum

medicamento para prevencdo secundaria de AVC - Brasil 21

14 Reddy, Vivek Y., et al., 2019; *Estimativa da JOINVASC — Dr. Pedro Magalh3es, 2023; > Osmancik P et al., 2020 e 2022; 17 Al-Abcha A et al., 20212! Lotufo, Paulo Andrade et al., 2019;

12
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P Populagao

Pacientes com Fibrilacdo Atrial Ndo Valvar com contraindicacdo e/ou falha a terapia com anticoagulantes
orais

| Intervengao

Procedimento de Fechamento do Apéndice Atrial Esquerdo

C Comparador

Auséncia de Terapia pela Contraindicacao

(0) Desfechos

Incidéncia de AVC ou embolismo sistémico
Incidéncia de sangramento

Probabilidade de sucesso do implante
Complicagdes relacionadas ao procedimento
Tamponamento cardiaco

Efusao pericardica

Embolizacao do dispositivo

Cirurgias de Emergéncia

Mortalidade

T Tipo de Estudo

Ensaios clinicos randomizados (ECR), ensaios clinicos, estudos
observacionais, revisoes sistematicas e metanalises.

Pergunta de Pesquisa: O procedimento de fechamento do apéndice atrial esquerdo é eficaz, seguro e custo-efetivo na prevengao

de AVC e sangramentos maiores em pacientes com FANV e com contraindica¢ao a terapia com anticoagulantes orais?

13



Revisao de Literatura - PRISMA

Identificagao

Referéncias identificadas na
busca eletronica:
(n=1.036)

MEDLINE (n=518)
COCHRANE LIBRARY (n=zero)
EMBASE (n=500)

LILACS (n=18)

Triagem e Elegibilidade

Referéncias avaliadas pelo titulo
e resumo
{n =866 )

v

Referéncias excluidas antes da
friagem:
Duplicadas (n= 129 )
Referéncias excluidas por
outras razdes (n = 41)

k J

Referéncias selecionadas para
avaliacdo de texto completo
(n=125)

Inclusao

Estudos incluidos na avaliagdo
(n=6)

Referéncias excluidas
(n=741)

Referéncias excluidas e razdes
Amostra de pacientes < 100 (n = 25)
Comparador (n = 2)
Desfecho (n=71)
Duplicado (n = 7)
Estudo registry em ouiros paises (n = 6)
Intervencdo (n = 3)
Populacdo (n = 3)
Resumo/Protocolo de estudo (n = 2)

M
SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA

14



Evidéncias — Ensaios Clinicos Randomizados C:’b“
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PROTECT AF e PREVAIL - Reddy et al., 2017 14| | PRAGUE-17 1516

ECR,multicéntrico, head to head ECR, multicéntrico, head to head
Seguimento de 5 anos Seguimento 30 meses = 4 anos
N combinado = 732 FAAE | 382 varfarina N =201 FAAE | 201 NOAC

Desfecho primario composto: AVC, AIT, embolia sistémica, morte
cardiovascular, sangramento clinicamente relevante ou complicacdes

cy

1
1

All stroke or SE —g— 0.96 0.9 relacionadas ao procedimento
1
Ischemic stroke or SE e 17 0.08
1
| Hemorrhagic stroke > ] 02 0.0022 - . Primary endpoint
, - Non-procedural clinical relevant bleeding 50%- y P
Ischemic stroke or SE >7 days »———L——(i et 14 03 SHR = 0.81 (95% Cl, 0.56-118)
T - ; 50%- Gray's test: P=0.27
I Disabling/Fatal Stroke (MRS change of 22) ———0—— I 0.45 0.03 8 9 sHR = 0.55 (0.31-0.97) @ 40%- P Value for noninferiority = 0.006
c ' :P=
Non-Disabling Stroke '_;_r—‘ 1.37 0.35 % 40% Gray's test: P=0.038 é
v — ‘C % -
IC V/unexplained death —g—! I 0.59 0.03 E 30%- g W
: S 0 :g: 20%-
|All-cause death —o—i | 073 0.04 E 206 _,_———"——’_rh‘_ = ’
1
Major bleed, all —gl—t 0.91 0.6 E 10% F—F:_/_ﬂ-_'_,__/_,—r" § 10%
|Major bleeding, non procedure-related —— | 0.48 0.0003 O 0% T T T T T J T 1
; 0O 6 12 18 24 30 36 42 48 0% P S —
Favors WATCHMAN « | — Favors Warfarin Time Since Randomization (Months) 0 6 12 18 24 30 36 42 48
0.01 0.1 1 10 Time Since Randomization (Months)

Hazard Ratio (95% Cl)

FAAE resultou em reducao significativa de AVC Taxa de sucesso da FAAE mantida durante o longo prazo

e redugao siginificativa de sangramento nao relacionado
ao procedimento

hemorragico incapacitante (p=0,0022) e de
morte frente a varfarina.




Sumario de desfechos nos trés principais

estudos OAAE vs. ACO

PROTECT-AF / PREVAIL / PRAGUE-17 (n=1,516)
CHA,DS,-VASC=4.1+1.4; Follow-up=38.7x17.2 mo

Clinical outcomes LAAC 0AC Risk ratio 95% Cl p-value
Al stroke or SE o 6.1% 5.8% 0.98 0.65-1.48 0.92
Haemorrhagic stroke : = [ @ 0.5% 2.4% 0.22 0.08-0.58 0.002

5.6% 3.6% 148 0.89-2.46 0.13
4.7% 3.6% 1.27 0.76-2.14 0.37
14.3% 17.8% 0.78 0.62-0.99 0.04
54% 8.2% 0.65 0.44-0.95 0.03
6.2% 11.1% 0.53 0.38-0.74 0.0002

Ischaemic stroke or SE

Ischaemic stroke or SE>7 days

All-cause mortality

Cardiovascular mortality

Non-procedure-related major bleeding

1 1
0.01 0.1

Favours LAAC ; Favours OAC 10

5 . Eurolntervention 2023;18:€1038-€1065
Risk ratio, 95% CI

FAAE resultou em menor frequéncia AVC hemorragico,

AVC incapacitante, morte e sangramentos maiores
frente a varfarina e NOAC.




Evidéncias — Revisao Sistematica (1-2) ai-abchaetal., 20217

Al-abcha et al., 2021 v/

Revisao Sistematica com Meta-analise
Acompanhamento mediano 2,6 anos
FAAE vs tratamento medicamentoso

N = 4.778 pacientes (5 estudos - 3 ECR; 2 EO)

Desfechos Favoraveis contra ACO
com significancia estatistica na reducao de:

Risco composto:

(AVC, embolia sistémica e morte cardiovascular)
Mortalidade por todas as causas

Mortalidade cardiovascular

AVC Hemorragico

Sangramento maior

Primary Endpoint - Risk
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Device Medical therapy Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
APPLY 84 500 129 500 37.4% 0.58 [0.43, 0.79] —
PRACUE-17 20 201 25 201 18.9% 0.78 [0.42, 1.45] —_—
PREVAIL 37 269 15 138 18.3% 1.31 [0.69, 2.48] —r—
PROTECT AF 40 463 34 244 25.4% 0.58 [0.36, 0.95] —
Total (95% CI) 1433 1083 100.0% 0.71 [0.51, 1.00] <
Total events 181 203
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chi’ = 5.57, df = 3 (P = 0.13); I = 46% u t % y
Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05) 0.05 0.2 . x 20
? > 2 Favours [Device] Favours [Medical therapy]
All-cause mortality
Device Medical therapy Odds Ratio QOdds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
APPLY 111 500 151 500 32.3% 0.66 [0.50, 0.88) ——
Combined PREVAIL and PROTECT AF 106 732 73 382 28.6% 0.72[0.52, 0.99] -
Nielsen 2021 155 1071 308 1184 39.1% 0.48 [0.39, 0.60) -
Total (95% CI) 2303 2066 100.0% 0.60 (0.46, 0.77] e
Total events 372 532
Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi' = 5.28, df = 2 (P = 0.07): ¥ = 62% 0?1 01‘2 OLS _156
Test for overall effect: Z = 3.95 (P < 0.0001) : ) Favours [bevice] Favours [Medical therapy]
Cardiovascular mortality
Device Medical therapy Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
APPLY 54 500 84 500 34.0% 0.60 [0.42, 0.87] _—
PRAGUE-17 11 201 15 201 7.1% 0.72 [0.32, 1.60] —
PREVAIL 18 269 10 138 7.1% 0.92 [0.41, 2.05) ————
PROTECT AF 19 463 22 244 11.4% 0.43 [0.23, 0.81) —_—
Nielsen 2021 54 1071 111 1184 40.5% 0.51[0.37,0.72] 2020 —a—
Total (95% CI) 2504 2267 100.0% 0.57 [0.46, 0.70] S
Total events 156 242
Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi* = 2.85,df = 4 (P = 0.58); F = 0% 6 1 0:2 0:5 é g "'5

Test for overall effect: Z = 5.21 (P < 0.00001)

Favours [Device] Favours [Medical therapy]

17



Evidéncias — Revisao Sistematica (2-2) ai-abchaetal., 202177

Al-abcha et al., 2021 1/

Revisao Sistematica com Meta-analise
Acompanhamento mediano 2,6 anos
FAAE vs tratamento medicamentoso

N = 4.778 pacientes (5 estudos - 3 ECR; 2 EO)

Desfechos Favoraveis contra ACO
com significancia estatistica na reducao de:

Risco composto:

(AVC, embolia sistémica e morte cardiovascular)
Mortalidade por todas as causas

Mortalidade cardiovascular

AVC Hemorragico

Sangramento maior
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Hemorrhagic stroke
Device Medical therapy Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Evests Total Weight M-H, Random, 95% CI Year M-H. Random, 95% CI
APPLY 1 500 6 $00 15.8% 0.16 [0.02, 1.38)
PREVAIL 2 269 3 138 27.5% 0.34 [0.06, 2.04) I, pp—
PROTECT AF ] 46} 10 244 S27% 0.15 [0.04, 0.56) S
Total (95% €D 1232 882 100.0% 0.19 [0.07, 0.50) ol
Total events L] 19

J ' — r + s 4
Heterogeneity Tau DOOON = 052,02 (Pa077) 1 » 0% 0.03 o1 10 100

Test for overall effect: 2 = 3.42 (P = 0.0006) Favours [Device] Favours [Medical therapy)

Systematic embolism

Device Medical therapy Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% C1 Year

Odds Ratlo
M-H, Random, 95% CI

PREVAL 1 269 0 138 11.8% 1.55[0.06, 18.24) v
PROTECT AF i 463 0 244 138% 3.7210.19, 72.24] —I——
APPLY 4 S00 4 S00 62.6% 1.00 [0.25, £ 02) +
PRACUE-1? 0 201 1 201 11.8% 0.33[0.01,8.19)
Total (95% C) 1433 1083 100.0% 1.11 [0.37, 3.33)
Total events 8 5
Heterogencity: Taw' « 000, CW « 125, df =« 3 (P = 0790 ¥ « 0K : + =l
Testfor overaleffect: 2= 0.18 (P = 0 86) 0004 ,_“MD‘ %D“k', : hm"_l&‘d“l ”.“;300
All stroke
Device Medical therapy Odds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H. Rand 95% 1 M- M, Rand 95% CI
APPLY 27 SO0 4l S00 43.7% 0.64 [0.39, 1.06) o
PRAGUE-17 9 201 9 201 12.3% 1.00[0.39,257] ——
PREVAIL 19 269 ? 138 13.0% 142 (058,347 —_—
PROTECT AF 26 463 20 244 30.1% 0.67 [0.36, 1.22) e
Total (95% C1) 1433 1083 100.0% 0.76 [0.55. 1.06) P
Total events 8l 77
Ban P = = P = ¥ - * T \ % !
Heterogeneity: Tau® = 0.00. O’ = 2.86, df = 3 (P = 0.41). I' = D% o1 02 o5 i 3 : 1

Test for overal effect: 2= 1 59 P =« 0.11) Favours [Device] Favours [Medial therapy]

Ischemic stroke
Device Medical therapy Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
APPLY 20 500 26 $00 25.1% 0.76 [0.42, 1.38) —_—t—
Nielsen 2021 39 1071 37 1184 42.6% 1.17 10.74, 1.85] S —
PRACUE-17 9 201 8 201 9.4% 1.13[0.43, 2.99]) e |
PREVAIL 17 269 4 1318 7.3% 2.26 [0.75,6.85)
PROTECT AF 24 463 10 244 1S.7% 1.28 [0.60, 2.72) -
Total (95% CD 2504 2267 100.0% 1.11 [0.83, 1.50]
Total events 109 85
Heterogeneity Tau' = 0.00, Chi’ « 333, df « 4 (P « 0.50). 1 « 0% 1 ‘0 -+ t $ +
Test for overall effect Z = 0.71 (P = 0.48) R 0% 2 4 s M0 18
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Evidéncias — Estudos Nao Randomizados

Estudo ASAP - Reddy et al., 2013%?

Ensaio Clinico Nao-Randomizado
4 centros europeus - seguimento 24 meses
N= 150 FAAE contraindicados para varfarina

20%

18%
E 16% :
.E\' 14% -‘ § ._’:F'_____..f"_;
s 129 & Gage 2004 Gage 2001 — ¢ Yl
= *»
T 10% — s
- =
= . L D
= Q4 =
= 3% e
§ Gu’il _J_r.-;’-f = ;
= 4% = i CHADS, Score of the

205 _ / ASAP Population
0% ? a : i :
0 | 2 3 4 5 G

CHADS, Score

77% menos eventos pela Taxa de AVC

isquémico observada (1,7%)

Chiu et al., 202223

Retrospectivo, multicéntrico,
Seguimento de 28 + 14 meses
escore médio

N= 112 (56 Watchman | 56 Amulet)

FAAE percutaneo é seguro,
tecnicamente viavel e com

bons resultados clinicos a
longo prazo - Taxa de
Sucesso de 98%

Croci

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA

Saw et al., 2017%*

Prospectivo em 4  centros
canadenses; seguimento 6 meses;
escore médio

N = 106 pacientes FAAE

= Stroke/TIA/SE (%e/yr)
59%

Canadian |CHADS-VASc CHADS
Pooled

Taxa de Eventos tromboembdlicos

reduzida (-59% e -66%)
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Proposta de Diretriz de Utilizacdo Gt

Os pacientes potencialmente elegiveis para o procedimento de FAAE serao

identificados a partir das seguintes condicoes:

v'Ser portador de FANV; e
v'Apresentar um risco moderado a alto de AVC (CHA,DS,-VASc score >2); e

v'Contraindicacdes para ACO ou falha em tentativa anterior de terapia com ACO;

20



Avaliacao Econdmica — Custo Utilidade

: SOCIEDADE

BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA

Modelo de Markov para simular o horizonte de tempo de 11 anos (lifetime) na prevencao de AVC
relacionado a FANV em pacientes contraindicados a terapia com ACO.

Escolha de tratamento

- Sim
l:l!ll'l'ﬂllh'l;.'!:llll
piocedmentn l
—_— Neo [:‘M: | Banumrrrcnl:o Einmlml;ﬂu
. pro-:adrrua :n:u:n p i @annl
Sim Descontnuss s P IIr-|.:||'||.|. COHTY ImpianE com
i ma Vararng SUCREED
Nao Sim
Risco de complicagies

w w .4 v v k

(o] () (i) (o) o) 2 ] (i

- sBembcapacdadq | »[ B0 CNS0] | [Bem IRSINCO] | Bomincapacidadd |+ Bem ] o[ Bem | o[ Mote |
e . | ) M ] )

- Tratamente [ =compicaches go procediments [ = nb de decistio () =Complicaiies & knge praze [T = Estans da saios

2>|BGE 2018, projegdo para 2020

Premissas do Modelo de Markov:

* |dade média de 65 anos (horizonte
temporal equivalente a expectativa

de vida Brasil de 77 anos?)

Avaliacao de trés estratégias de
tratamento no modelo:

1. Procedimento de FAAE

2. NOAC como classe

3. Varfarina
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Avaliac3o Econdmica — Custo Utilidade = &beA

DE CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA

Custo-Efetividade -

Terapia Custo Total QALY Custo Incremental QALY Incremental
FAAE RS 262.255,89 3,85 RS 68.068,52
NOAC RS 388.589,51 3,45 RS 112.592,36 -R$ 126.333,62 0,40
Varfarina RS 718.116,02 2,77 RS 259.285,97 -R$ 455.860,13 1,08

Custos associados a tecnologia de FAAE sao menores que os custos associados ao tratamento com ACO,
seja varfarina ou NOAC

v

A economia gerada pelo FAAE foi de RS 126 mil/paciente comparado ao NOAC com incremento de 0,4 QALY;
comparado a varfarina a economia foi ainda maior: RS 455 mil/paciente com incremento de 1,08 QALY

v

Em pacientes FANV com contraindicacao a terapia com ACO, o FAAE proporciona
mais Anos de Vida Ajustados por Qualidade (QALY) com menor custo de tratamento.
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Avaliacdo Econémica — Andlise de Sensibilidade (Gbes

NAOC

Custos,

RCEI Incremental FAAE vs. NOAC

RS 400.000,00

1000 simulacoes
RS 200.000,00

RS 0,00
-0,5 0 0,5 1 15 2

-R$ 200.000,00
-R$ 400.000,00

-RS 600.000,00

Em 78,2% das
simulacoes, o
FAAE reduziu
custos e aumentou
(0,4) anos de vida
ajustados pela
qualidade (QALY)

-RS 800.000,00
QALYs

RCEI FAAE vs NAOC - Analise Quadrantes

B Dominante
® Maior Custo, Maior Efetividade
m Dominado

Menor Custo, Menor Efetividade

78,18%

.
Varfarina
ES A 00
RE 000
-E5 A0 00
Bk $00.000.00
&5 AOOLBO0O0 E
-
A% EO0UDDo 00 (W)

-F5 LOBLE0R00

P LZE0.000 00

+F3 L% 00,000 00

-5 LGB 00000

DE CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA

RCEIl Incremental FAAE vs. Varfarina

05 1

QALYs

RCEI FAAE vs Varfarina - Anélise Quadrantes

0,40% -0,00%
0,009

(+]

m Dominante
m Maior Custo, Maior Efetividade
m Dominado

Menor Custo, Menor Efetividade

1000 simulacoes

15 2 25

Em 99,5% das
simulacoes, o FAAE
reduziu custos e
aumentou (1,08) anos
de vida ajustados pela
qualidade (QALY)
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Impacto Orcamentario Croci

SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA

FUNIL EPIDEMIOLOGICO POPULAGCAO TRATADA EM 5 ANOS

265,078.978 . .
Pacientes > 65 anos na Saude Suplementar
pacientes 2023 2024 2025 2026 2027
275 40% Incidéncia FA Populacdo elegivel para FAAE ~ 32.229 32.448 32.658 32.859 33.053

FANV Participacao de mercado

28 85 90% . 2% 3% 4% 5% 6%
*280,00% Volume de pacientes projetado 645 973 1306 1643 1983
3017,10%r

32.229 Total de 6.550 pacientes tratados em 5 anos

24
26 ANS (2022); 27 ELSA-Brasil; 28 Cubillo L., et al. 2014; 2° |l Diretriz Bras. Fibrilacdo Arterial



Impacto Orcamentario Cibes

DE CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA

Custo Total em 5 anos por paciente
FAAE NOAC Varfarina emal Economia de quase RS 89 milhdes em 5 anos
RS 234.861,00 RS 329.643,73 RS 609.183,82

Impacto Orgamentarioem 5 anos

R% £0.000.000 R 14 M
RS 40,000,000 RS 25M S

A% 20,000,000

RS0 I

-RS 20.000.000

-RS 40.000.000 Rs 8M
-RS 60,000,000 B Series]l  —a=5eries?
RS 80.000.000 RS 40M
RS 100.000.000 RS 8OM
RS 120.000.000
-R5 140,000,000 " - 3 2 =
— series] | RS 25825 595,41 RS 14.064.845,92 ' RS §.229.579,45 RSA0026BI0E6 | RS B0177.868,256
——Lerigsd R% 25.825.505,41 RS 30.800.442,33 RS 5.835.267 47 RE 48.25%60.420,31 RS 12020400911

Impacto Orcamentario decremental: RS 8 milh6es de economia para o setor ja no 32 ano
pos-incorporacao e RS 89 milhoes acumulados em 5 anos .




Consideracoes Finais Cibes

DE CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA

Capacidade Instalada

Disponibilidade de Estabelecimentos de Saude
* Mais de 450 estabelecimentos habilitados 2°
e Sala de hemodinamica convencional

* Profissionais habilitados: habilidades na
matriz de competéncia do cardiologista
intervencionista

* Demais requisitos sao iguais para os demais
procedimentos de cardiologia
intervencionista.

Recomendacao em outras agéncias de ATS

NICE (Reino Unido) - 2021 3° ==
FAAE como alternativa terapéutica quando a anticoagulagao com
medicamentos for contraindicada ou nao tolerada pelo paciente.

Health Quality Ontario (Canada) — 2017 31 J¥% [}
FAAE é custo-efetivo e tao eficaz quanto os NOACs na prevengao de
AVC em pacientes com FANV contraindicados aos ACOs.

)

MSAC (Australia) - 2017 32 gl
Recomendou a inclusao do FAAE ao Ministério da Saude local:
relacao custo-efetividade aceitavel para pacientes

contraindicados ao uso de ACO ou falha nesta terapia.

*
= o«

SHTG (Escécia) — 2019 33 o
Procedimento de FAAE para pacientes com FANV de alto risco para
AVC isquémico e que tenham contraindica¢des absolutas a ACO.

29 CNES (DATASUS): (116) Servico de atencdo cardiovascular/cardiologia -> (005) Cardiologia intervencionista (HEMODINAMICA) -> Hospitalar NAO SUS
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Apoio ao pleito de dif

Meédicas

A Agencia Nacional de Saude (ANS)

A SOBRAC (Sociedade Brasileira de Arritmias Cardiacas) vé os dispositivos
de oclusao de apéndice atrial esquerdo como uma estratégia eficiente na prevengéao

de eventos tromboemboélicos relacionados a fibrilagdo atrial, estando como

recomendaca@o Classe lla Nivel de evidéncia B na nova DiretrizBrasileira de

Fibrilagao Atrial.

RecomendacBes da oclusio percutinea e cirlrgica do Apéndice

contraindicagdo efou falha 4 terapia com ACO

Gl
atrial esquerdo no paciente com FA sene e ondcasl
Oclusio percutinea do AAE pode ser considerada na prevencio de

AVC em pacientes com FA ndo relacionada a doenca valvar e la ]

Dr. Alexsandro Alves Fagundes
Presidente da SOBRAC

é Shro T T

Dr. Cristiano Faria Pisani
Diretor Cientifico da SOBRAC

erentes Sociedades

SOBRAC

Seciedade Orasleirs de Armtmias Cariaca:

@ E.\Ye

Sociedade
Brasileira
de AVC

~

M
SOCIEDADE
BRASILEIRA

DE CARDIOLOGIA
INTERVENCIONISTA
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Introducao

« Prevaléncia, incidéncia
* Objetivo primario do tratamento da FA: prevencao de AVC
 FA + AAE: principal fonte emboligénica de origem cardiaca

« Anticoagulacao oral

Justo e Silva. Aspectos epidemioldgicos da fibrilagédo atrial / Epidemiological aspects of atrial fibrillation. Rev Med (Sao Paulo) 2014;93(1):1-13
Wolf et al. Atrial fibrillation as an independent risk factor for stroke: the Framingham Study. Stroke. 1991;22(8):983-8
Watson et al. Mechanisms of thrombogenesis in atrial fibrillation: Virchow’s triad revisited. Lancet. 2009;373:155-66
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Duvida Clinica

Pergunta: Qual a eficacia e seguranca do procedimento de ocluséo do apéndice atrial
em pacientes que apresentam fibrilagdo atrial ndo valvar com contraindicagao e/ou

falha no uso de anticoagulantes orais?

Pacientes com fibrilagdo atrial n&o

Populagao associada a doencgas valvares.
~ Procedimento de fechamento do
Intervencéo - .
apéndice atrial.
Comparagéo -
Outcomel/desfecho -

Proponente
Comparador: terapia com
ACO

- Desfechos primarios:
incidéncia de AVC ou
embolismo sistémico;
incidéncia de sangramento
Desfechos secundarios:
probabilidade de sucesso do
implante; complicacdes
relacionadas ao
procedimento;
tamponamento cardiaco;
efusao pericardica;
embolizacao do dispositivo;
cirurgias de emergéncia e
mortalidade
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Metodologia

» Bases eletronicas consultadas

Medline/PubMed Proponente
Embase Medline/PubMed;
_ Lilacs e Embase

Lilacs

Buscas adicionais (Google Scholar, Clinical trials)




Metodologia

Proponente

Medline/PubMed

#1: (Atrial Appendage* OR Atrium Appendage OR Appendage, Atrium OR Appendages, Atrium
OR Atrium Appendages OR Auricular Appendage OR Appendage, Auricular OR Appendages,
Auricular OR Auricular Appendages OR Heart Atrium Appendage OR Appendage, Heart Atrium
OR Appendages, Heart Atium OR Afrium Appendage, Heart OR Heart Atrium Appendages)
n=10.683

#2: (Atrial Fibrillation* OR Persistent Atrial Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Persistent OR Afrial
Fibrillations, Persistent OR Fibrillation, Persistent Atrial OR Fibrillations, Persistent Atrial OR
Fibrillation, Afrial OR Fibrillations, Atrial OR Auricular Fibrillation OR Paroxysmal Atrial
Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Paroxysmal OR Atrial Fibrillations, Paroxysmal OR Fibrillation,
Paroxysmal Atrial OR Fibnllations, Paroxysmal Atrial OR Paroxysmal Atrial Fibrillations)
n=110.878

#3: (Cardiac Surgical Procedures* OR Surgical Procedures, Heart OR Cardiac Surgical
Procedure OR Heart Surgical Procedures OR Procedure, Heart Surgical OR Procedures, Heart
Surgical OR Surgical Procedure, Heart OR Heart Surgical Procedure) n=299.347

#4: Random* n=1.724.478

Estratégia 1: #1 AND #2 n=6.714

Estratégia 2: #1 AND #2 AND #3 n=1.318
Estratégia 3: #1 AND #2 AND #3 AND #4 n=142

Estratégia 4: Estratégia 2 AND ((clinical[Title/Abstract] AMD trial[Title/Abstract]) OR clinical trials
as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]) n=609

Embase

'heart atrium appendage'/exp AND ‘atrial fibrillation'/fexp AND ‘heart surgery'/exp AND
‘controlled study'/de n=459

1"Atral T < WietH Tarrm ] CAL (= Abrial Firilleson | MeSH Term | OF |~ strai (A0 Fi k] SN0 “fibrilleson A8 Pais]] OR
“Afrigl Fitrillation” Al Paidy ] DR strial” A0 Fieid ] ARID ® it Ratios AL Fiela ] AND “perocgmal | e k) | OF “atrsl fibrllstion perosyssas (A

Fimich | OR | “Atrial Fibrilles on” B eSH Te ] DR | Sririal T A0 i | AND Viarilation” 0 Fiel S 0 “Adrial Fitri Retion “JAN Nisidy] QR “strial® | A et
AND “fibrillation” Al Feidy] AKD “pers ™[ M) Fela]) DR “strisl fibrilstion peminbei TAL Fislda]| OR |*Atrisl Pibrilstion"[MeSH Teres] OF
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Metodologia

« Janeiro 2024

* Nao se fez restricdo quanto ao idioma ou data da publicacéo

» Ensaios clinicos prospectivos randomizados ou nao

* Dois pesquisadores selecionaram titulos e resumos de
forma independente para elegibilidade

* Risco de vies dos estudos avaliado usando a ferramenta de
risco de viés Cochrane

» Software Review Manager RevMan (versao 5.4)

» Heterogeneidade calculada pelo teste de inconsisténcia 12

Proponente
Finalizacao da busca: abril
2023

Tipos de estudo: ensaios
clinicos randomizados, ensaios
clinicos, estudos
observacionais, revisoes
sistematicas e metanalises




Resultados

* Trés ensaios clinicos randomizados Proponente

PROTEC AF (NCT00129545) * Um ensaio clinico randomizado

PREVAIL (NCT01182441) PRAGUE-17 (NCT02426994)

PRAGUE-17 (NCT02426994) * Um ensaio clinico

ASAP
* Dois estudos observacionais retrospectivos

* Um ensaio clinico Chiu et al., 2022

ASAP Saw et al., 2017

e Uma revisao sistematica

Al-abcha et al., 2021

e Resultados finais dos ECRs PREVAIL e PROTECT AF
PREVAI L) Reddy et al., 2017

Reddy et al., 2017

« Um estudo de seguimento (PROTEC AF +
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Resultados



Estudo PROTECT AF: Metodologia

« ECR de nao inferioridade
« N=707, (=72 anos) FANV, CHADS2 =1 (60% escore 1 e 2)

« Exclusao: contraindicacao a varfarina

« Dispositivo Watchman (n=463) versus varfarina (n=244)
* 45 dias, 6, 9 e 12 meses (*18 meses)

 Desfecho

Holmes et al. PROTECT AF Investigators. Percutaneous closure of the left atrial appendage versus warfarin therapy for prevention of stroke in patients with atrial fibrillation: a randomised
non-inferiority trial. Lancet. 2009;374(9689):534-42




Estudo PROTECT AF: Resultados

Eficacia priméaria (AVC, embolia sistémica e morte cardiovascular ou
inexplicavel)

Intervention group Control group Rate ratio (intervention/ Posterior probahilities
eontral [95% Cri])
Events/ Observed rate (events  Ewents/ Observed rate (events Mon-inferiority  Superiority
patient- per 100 patient-years  patient-  per 100 patient-years
o [95% Crl]) years [95% Cd])
ITT population™
Primary efficacyt 21/6%41  3-0{1-3-475) 183708 49(28-71) 062 {0-35-1-25) =00-0% o0
lschaemic stroke 15/6946 2-2(12-35) Bf3723 16 (0-6-3-0) 134 (0-60-4.29) 71.8% 201%
Cardiowaseularf offod-4  0O7(02-15) 10/3749 27(12-44) 0-26 (0-08-0-77) =00-0% 99-3%
unexplained death
Haemorrhagic stroke 17084  01(0:0-0-5) B373-4 1-6(0-6-31) 0-09 (0-00-0-45) =00-0% 09-3%
Systemic embalism 2078 0-3({00-0-8) 3749 0
All stroke 16/6946  2-3(1-3-360) 12/370-8  3-2(16-52) 0-71(0-35-1-64) 09-3% 76-0%
All-cause mortality 7084  3-0(1-9-45) 18/3749 48(28-71) 062 (0-34-1-24) =00-0% O0-7%
Primary safetyt 49/658-8  74(55-97) 16/3642 44(2567) 169(1:01-3-19)
Successfully treated population§
Primary efficacy 11/5936  1.9(1.0-32) 17/3702  46(26-6.8) 040 (0-19-0-91) ~00.9% 98-6%
Primary safety 9/5921  1.5(0:7-2-8) 16/363-6  4-4(25-67) 0-35 (0-15-0-80)

Holmes et al. PROTECT AF Investigators. Percutaneous closure of the left atrial appendage versus warfarin therapy for prevention of stroke in patients with atrial fibrillation: a randomised
non-inferiority trial. Lancet. 2009;374(9689):534-42




Estudo PROTECT AF: Resultados

Eventos adversos

Dispositivo de OAAE ACO Risk difference Risk difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI M.H, Random, 95% C1
]
PROTECAF 47 463 16 244 100 0% 0.04{0.01,0.08) .
|
Total (95% C1) 463 244 100.0% 0.04 [-0.01, 0.08) ’
Total avents a7 16 1
Heterogeneity. Not applicable A 05 0 06 1
Test for overall effect Z=170(P=009) Dispositivo de OAEE ACO

Test for subgroup differences Not applicable

Eventos adversos relacionados a hemorragia

Dispositivo de OAAE ACO Risk difference Risk difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PROTEC AF 17 463 16 244 1000% 003{-005, 001) .
Total (95% CI) 463 244 100.0% 0.03[-0.06,0.01) ‘
Total events 7 18 |
Heterogenaity: Not appicable K 05 0 05 1
Test foroveral efMect Z=159(P=011) Dispositivo de QAEE ACO

Test for subgroup differences: Not applicable

Eventos adversos relacionados ao procedimento

Dispositivo de OAAE ACO Risk difference Risk difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PROTEC AF 30 463 0 244 100.0% 005004 009
Total (95% CI) 463 244 100.0% 0.06 [0.04, 0.09] |
Tolal events 30 0
Helerogeneity Not appicable T 05 0 05 1

Test for overall effect Z = 545 (P < 0.00001) Dispositwo de OAEE ACO
Test for subgroup differences: Not applicable

Holmes et al. PROTECT AF Investigators. Percutaneous closure of the left atrial appendage versus warfarin therapy for prevention of stroke in patients with atrial fibrillation: a randomised
non-inferiority trial. Lancet. 2009;374(9689):534-42




Estudo PREVAIL: Metodologia

« ECR de nao inferioridade
« N=407, 218 anos (74 =7,4 anos) FANV, CHADS2 =22 (8% escore 1)

« Exclusao: contraindicacéo a varfarina

« Dispositivo Watchman (n=269) versus varfarina (n=138)
45 dias, 6,9 e 12 meses (=12 meses)

« Desfechos coprimarios

Holmes et al. Prospective randomized evaluation of the Watchman Left Atrial Appendage Closure device in patients with atrial fibrillation versus long-term warfarin therapy: the PREVAIL
trial. 3 Am Coll Cardiol. 2014;64(1):1-12




Estudo PREVAIL: Resultados

Eficacia primaria (AVC, embolia sistémica e morte cardiovascular ou
inexplicavel)

Device Control 18-Month Rate Rate Ratio Noninferiority
18-Month Rate 18-Month Rate  Ratio (95% Crl) Criterion
0.064 0.063 1.07 (0.57,1.89) 95% Crl upper bound <1.75

Holmes et al. Prospective randomized evaluation of the Watchman Left Atrial Appendage Closure device in patients with atrial fibrillation versus long-term warfarin therapy: the PREVAIL
trial. 3 Am Coll Cardiol. 2014;64(1):1-12




Estudo PREVAIL: Resultados

Eficacia isquémica tardia (AVCi ou embolia sistémica >7 dias apos
randomizacao)

Device Control 18-Month Rate Ratio 18-Month Rate Rate Difference
18-Month 18-Month Rate Ratio Moninferiority Difference Noninferiority
Rate Rate (95% Crl) Criterion (95% Crl) Criterion
0.0253 0.0200 16(05t04.2) 95% Crl upper 0.0053 (-0.0190 95% Crl upper
bound <2.0 to 0.0273) bound <0.0275

Holmes et al. Prospective randomized evaluation of the Watchman Left Atrial Appendage Closure device in patients with atrial fibrillation versus long-term warfarin therapy: the PREVAIL
trial. 3 Am Coll Cardiol. 2014;64(1):1-12




Metanalise dos estudos PROTEC AF e PREVAIL

Desfechos compostos (AVC, embolia sistémica e morte cardiovascular ou inexplicavel)

Dispositivo de OAAE ACO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
PREWAIL 14 2649 4 133 49.8% 0.02 [-0.02, 0.06] -
PROTECT AF 21 4673 18 244 aA02% -0.03 [F0.07F, 0.01] —
Total (95% CI) 732 382 100.0% -0.00 [-0.05, 0.05] .
Total events 35 22
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.71, df=1 (P=0.05); F=73% -III'.E -III'.'I ! D-1 sz

Testfor averall effect: =011 (F=09%

Dispositivo de OAAE ACO .

AVCi
Dispositivo de OAAE ACO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
FREAIL A 2649 1 138 58.1% 0.01 [F0.01, 0.03] —i—
FROTECT AF 149 463 G 244 41.9% 0.01 [F0.02, 0.03] —i—
Total (95% Cl) 732 382 100.0% 0.01 [-0.01, 0.03] -
Total events 20 ¥
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.05, df=1 {(FP=0.82), F=0% N 0ns b 0ns o

Test for overall effect: £=118 (P = 0.24)

Dispositivo de OAAE ACO




Metanalise dos estudos PROTEC AF e PREVAIL

Morte cardiovascular ou inexplicavel

Dispositivo de OAAE ACO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
PREwAIL 7 2649 3 138 4T7.3% 0.00[-0.03, 0.04]
PROTECT AF a 463 10 244 52.7% -0.03 [F0.06, -0.00] —il—
Total (95% CI1) T32 382 100.0% -0.01 [-0.05, 0.02]
Total events 12 13
Heterogeneity: Taw®= 0.00; Chi®= 2.79, df=1 (P = 0.09); 7= 4% ; ; ! ; l
Testfor overall effect: =080 (F=0.42) Disggsitiunndgﬁﬂﬂ-ﬁ.E DACG 0.05 0.1

AVCh
Dispositivo de OAAE ACD Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
FREWVAIL 1 2649 ] 138 &2.8% 0.00[-0.01, 0.02]
FPROTECT AF 1 463 B 244 47 2% -0.02 [-0.04, -0.00] —l—
Total (95% CI) T32 Jaz 100.0% -0.01 [<0.04, 0.02]
Total events 2 B
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=6.87, df=1 (P =0.009; F= 35% —EI'.‘I —III.'EIS |f| El.i:lﬁ IIIH

Test for overall effect: =054 (F =099 Dispositivo de OAAE  ACO




Metanalise dos estudos PROTEC AF e PREVAIL

Embolia sistémica

Dispositivo de OAAE ACO Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
FREWAIL 1 2649 0 138 30.0% 0.00[-0.01, 0.02 —
FROTECT AF 2 463 0 244 TFO.0% 0.00[-0.00, 0.01] —l—
Total (95% CI) 732 a2 100.0% 0.00 [-0.00, 0.01] -
Total events 3 N
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 {(P=0.94); F= 0% _D.-D5 —D_Ij?ﬁ g n_n'zﬁ D.hﬁ

Test for overall effect: Z=1.11 (F=0.27) Dispositivo de OAAE  ACO




Estudo PRAGUE - 17: Metodologia

« ECR de néo inferioridade
« N=415, (73,3 anos) FANV, CHA2DS2-VASc 23 (4,7 =1,5), HAS-BLED =2

« Histdrico de sangramento (intervencao ou hospitalizacao), histéoria de evento cardioembolico em uso

de anticoagulantes ou CHA2DS2-VASc moderado a alto

e 6 semanas, 3, 6,9 e 12 meses

Osmancik et al. PRAGUE-17 Trial Investigators. Left Atrial Appendage Closure Versus Direct Oral Anticoagulants in High-Risk Patients With Atrial Fibrillation. J Am Coll Cardiol.
2020;75(25):3122-3135




Estudo PRAGUE — 17: Resultados

Desfecho priméario (AVC, AIT, embolia sistémica, morte cardiovascular, sangramento
clinicamente relevante ou complicagdes relacionadas ao procedimento/dispositivo)

5
2
k)
T

DIOAC (m = 201) LAAC (n = 201)
Mo. of Patients Mo Event MNo. of Patients MNo. Ewvent Subdistribution p Value for
With Event Events Rate/Yr With Event Events Ratef¥r Hazard Ratio {95% CI) p Value MNoninferiority

Primary endpoint 41 47 13.42 35 38 10.54 0.84 (0.53-1.31) 044 0.004
Cardiovascular death 15 15 4. 28 n 1 3.8 075 (034-1.62)

All stroke/TIA 9 9 257 9 g 2.60 1.00 (0.40-2.51)

lschemic stroke/TIA 8 ] 228 =] g 2.60 113 {0.44-2.93)

Systemic embolism 1 1 0.29 O ] 0.00 -

Procedure/device related complications - - - = 9 2.60 -

ISTH major/nonmajor bleeding 22 26 742 18 19 5.50 0.81 (0.44-1.52)

ISTH major/nonmajor bleeding not related to device 22 256 742 12 13 3175 0.53 (0.26-1.06)

Osmancik et al. PRAGUE-17 Trial Investigators. Left Atrial Appendage Closure Versus Direct Oral Anticoagulants in High-Risk Patients With Atrial Fibrillation. J Am Coll Cardiol.
2020;75(25):3122-3135




Estudo ASAP: Metodologia

« EC, multicéntrico

+ N=150, 72,5 anos (*7,4 anos) FANV, CHA2DS2 >2 (2,8 +1,2), CHA2DS2-VASc 22 (4,4 +1,7)
« Contraindicacéo ao ACO

» Dispositivo Watchman

« 3,6,12, 18 e 24 meses (*+14,4 meses)

 Desfechos

Reddy et al. Left atrial appendage closure with the Watchman device in patients with a contraindication for oral anticoagulation: the ASAP study (ASA Plavix Feasibility Study With
Watchman Left Atrial Appendage Closure Technology). J Am Coll Cardiol. 2013;61(25):2551-6




Estudo ASAP: Resultados

Entire Cohort
Events/Patient-Years*

Primary efficacy
Death, all causa
All stroke
lschemic stroke
Hemorrhagic stroke

8/175.0 (4.6%)
9/180.0 (5.0%)
4/176.0 (2.3%)
3/176.9 (L.7%)
1/179.1 (0.6%)

Event Rate (% pts/year)

20%
18%
16%
14%

12%

10% -

®

___ ®Gage 2004 Gage 2001 :

o_—

® -~ = _ M
//;, 7?7
= ®
e - i CHADS, Score of the
_ = / ASAP Population
0 | 2 3 -+ 6
CHADS, Score

Reddy et al. Left atrial appendage closure with the Watchman device in patients with a contraindication for oral anticoagulation: the ASAP study (ASA Plavix Feasibility Study With Watchman
Left Atrial Appendage Closure Technology). J Am Coll Cardiol. 2013;61(25):2551-6
Gage et al. Selecting patients with atrial fibrillation for anticoagulation: stroke risk stratification in patients taking aspirin. Circulation. 2004;110(16):2287-92
Gage et al. Validation of clinical classification schemes for predicting stroke: results from the National Registry of Atrial Fibrillation. JAMA. 2001;285(22):2864-70




Consideracoes

Go de Tecnologia em Satde

Nuicleo de /

« Alterac0Oes fisioldgicas

 Estudos de nao inferioridade

« Critérios de selecao

e Desfechos combinados

Gonzéalez Bermejo et al. Estudios de no inferioridad de eficacia y seguridad: revision e interpretacion de aspectos metodoldgicos y estadisticos en ensayos clinicos y estudios observacionales
con medicamentos [Non-inferiority studies efficacy and safety: review of methodological and statistical aspects in clinical trials and non-interventional studies with medicinal products.]. Rev Esp
Salud Publica. 2022;96:202209074




Consideracoes

o de Tecnologia em Salide

« Trombo relacionado ao dispositivo e risco de AVC/AIT

NATS.

Niicleo de Avaliagd

« Tratamento anti-trombaotico apos OAAE

« Trombos nao dependentes do AAE

« Acompanhamento a longo prazo para determinar perfil de seguranca/eficacia em comparacao
aos NOACs (NCT04226547, NCT04394546, NCT03642509)

Dukkipati et al. Device-related thrombus after left atrial appendage closure: incidence, predictors, and outcomes. Circulation. 2018;138:874-885

Viles-Gonzalez et al. The clinical impact of incomplete left atrial appendage closure with the Watchman Device in patients with atrial fibrillation: a PROTECT AF (Percutaneous Closure of the Left
Atrial Appendage Versus Warfarin Therapy for Prevention of Stroke in Patients With Atrial Fibrillation) substudy. J Am Coll Cardiol. 2012;59:923-929
Mesnier et al. Antithrombotic management after left atrial appendage closure: current evidence and future perspectives. Circ Cardiovasc Interv. 2023;16:€012812




Conclusao

« Estudos de né&o inferioridade (dispositivos versus ACO)

» Populacao analisada nestes estudos distinta daquela da davida clinica

« Na&o ha estudos comparativos da OAAE com tratamento padrao em adultos com FANV nos quais a
ACO é contraindicada

» Estudos analisando os NOACs no longo prazo estao em elaboracao

« DUT do proponente ndo contempla risco tromboembodlico (escores) bem como discusséao de risco

com paciente




Diretriz de Utilizacao

1 - Pacientes com Fibrilacdo Atrial ndo valvar independente do padréo (paroxistico, persistente ou permanente);

2 - Com risco de AVC ou evento tromboembodlico =2 2% ao ano, baseado em CHA2DS2-VASC =2 em homens e 23

em mulheres;
3 - Contraindicacéo a anticoagulacao de longo prazo com varfarina e/ou DOAC: Sangramento grave devido a causa

nao reversivel envolvendo os sistemas gastrointestinal, pulmonar ou geniturinario; Sangramento espontaneo

intracraniano ou Intra - vertebral; ou sangramento grave relacionado a quedas recorrentes;

Diretriz AHA, 2023;

o de Tecnologia em Satide

NATS.

Niicleo de Avaliagd




Recomendacao

o de Tecnologia em Satide
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» As evidéncias sao escassas para pacientes com contraindicacao absoluta a anticoagulacao.

Portanto ndo recomendamos a incorporacdo dos dispositivos de OAAE a nao ser nos

pacientes sem opcao terapéutica onde o dispositivo pode ser considerado




Agéncias Internacionais de Avaliacao de Tecnologias em Saude

AIHTA - Austrian Institute for NICE - National Institute for HTW — Health Technology Wales
Health Technology Assessment Health and Care Excellence

Considera a OAAE se a A evidéncia nao apoia a adogao
Nao recomenda anticoagulagao for rotineira da OAAE em adultos
contraindicada ou nao tolerada com FANV que tenham

contraindica¢oes a ACO
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2023.1.000152

" Proponente: Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
= N2 UAT: 115

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Fechamento percutaneo do Apéndice Atrial Esquerdo

= Indicacao de uso: Prevencao de Acidente Vascular Cerebral (AVC) em pacientes com fibrilacao
atrial ndo valvar (FANV) com contraindicacdo e/ou falha a terapia anticoagulantes orais (ACO)

r~ANS Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA:

O fechamento percutaneo do apéndice atrial esquerdo é eficaz e seguro para a prevencao de AVC em pacientes com FANV com

contraindicacdo e/ou falha ao uso prolongado de ACO, quando comparado ao tratamento com ACO, ao melhor cuidado de

P
(populagao)
I
(intervencao)

C
(comparadores)

(o)
(desfecho)

-
(tipos de estudos)

suporte, nao tratamento ou placebo?

Pacientes com FANV com contraindicacdo e/ou falha a terapia com anticoagulantes orais

Fechamento percutaneo do apéndice atrial esquerdo

Tratamento com anticoagulantes orais, melhor cuidado de suporte, nao tratamento ou placebo.

Primdrios: AVC ou embolismo sistémico; Mortalidade cardiovascular; Sangramento clinicamente
relevante.

Secundarios: AVC isquémico; AVC hemorragico; AVC incapacitante; Mortalidade geral; Sangramento
menor; ComplicacGes relacionadas ao procedimento/dispositivos; Qualidade de vida relacionada a saude.

RevisOes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados (ECR)

rAAN Agéncia Nacional de
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Intervencgao
Estudo  Populacao versus
Comparador
FAAE
: Pacientes  percutaneo
Franchin com versus
57
PAOPEY FA ACO
FAAE
Madhavan Pacientes  percutaneo
s com versus
(2023) FANV ACO

Desfechos

Primarios: morte cardiovascular, morte
por qualquer causa, AVC e sangramento
maior

Secundarios: AVC isquémico e AVC
hemorragico

Primarios: mortalidade.

Secundarios: morte cardiovascular, AVC
isquémico, AVC hemorragico, AVC, AVC
incapacitante, sangramento grave (geral
e nao relacionado ao procedimento),
eventos adversos relacionados ao
procedimento

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Critérios de elegibilidade

ECR e estudos observacionais com
pareamento por EP, com relato das
caracteristicas basais dos pacientes, das
caracteristicas do procedimento e de pelo
menos um dos desfechos de interesse.
Inclusao apenas de estudos com seguimento
de pelo menos 12 meses.

No caso de diferentes publicacdes sobre um
mesmo estudo, considerou-se aquela com
maior seguimento.

Restricao de idioma: inglés.

ECR comparando FAAE e ACO.

Nao foram incluidos estudos observacionais
ou estudos investigando apenas FAAE.

Estudos incluidos

3 ECR:
PREVAIL PROTECT-AF,
PRAGUE-1752

7 estudos observacionais:
APPLY, Nielsen et al. (2021)
Godino et al. (2020), Ding et
al. (2022), Korsholm et al.
(2022), Falasconi et al.
(2023), Zeitler et al. (2023)

3 ECR:
PREVAIL34
PROTECT-AF8>
PRAGUE-17>2

rAANS Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

» Foram selecionadas duas revisOes sistematicas, Franchin et al. (2023) e Madhavan et al. (2023) que
atenderam aos critérios de elegibilidade adotados no RAC, incluindo ECR e estudos observacionais com grupo

comparador.

» Ambas incluiram dados dos ECR PREVAIL, PROTECT-AF e PRAGUE-17. Os trés ECR incluiram pacientes com

FANV e como comparador o uso de Anticoagulantes orais- ACO (NOAC ou varfarina).

» O estudo de Franchin et al. (2023) inclui, além dos 3 ECR, sete estudos observacionais, dentre eles estudos
com pacientes com FANV ou FA. Entretanto, Franchin et al. (2023) executaram de maneira apropriada o
agrupamento dos estudos para o calculo das estimativas de efeito, diferenciando as evidéncias oriundas de

ECR daquelas de estudos observacionais.

-~ AN Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

d Aspectos criticos do estudos incluidos nas RS.

= Diferencas em relacao ao perfil dos participantes, inclusive quanto ao risco de AVC e de sangramento, pequena
participacao de negros e hispanicos e falta de estudos compreendendo pacientes com contraindicacao ou falha ao uso

prolongado de ACO.

= Utilizacdo de diferentes estratégias de ACO (varfarina e/ou NOAC), com maior diversidade nos estudos observacionais e

com os NOAC investigados em apenas um ECR.

= Afalta de estudos tendo como comparador o melhor cuidado de suporte.

= O emprego de diferentes critérios para a definicao dos desfechos.

= Diferencas quanto ao(s) tipo(s) de dispositivos(s) para FAAE utilizado(s) (Watchman, Watchman-FLX, Amplatzer e/ou
Amplatzer Amulet), além de haver estudos observacionais que ndo especificaram o tipo de oclusor.

= Diferencas no tratamento antitrombodtico apds FAAE.

= Tempos de seguimentos diversificados, porém sem evidéncias ao longo de toda a vida dos pacientes.

-~ AN Agéncia Nacional de
6 - Sauide Suplementar



_ RESULTADOS

O Conforme RAC, resumidamente, temos que os desfechos sem diferenga estatisticamente significativa
oriundos das RS de ECR:

AVC: HR: 1,05 (IC 95%: 0,62 a 1,77) Madhavan et al (2023) e RR: 1,04 (IC 95% 0,70 a 1,53) Franchin et al

(2023).

= Sangramento maior: HR: 0,88 (IC 95%: 0,65 a 1,20) Madhavan et al (2023) e RR: 0,83 (IC 95%: 0,64 a
1,07) Franchin et al (2023)

= AVCisquémico: HR: 1,52 (IC 95%: 0,93 a 2,50) ) Madhavan et al (2023) e RR: 1,68 (IC 95%: 0,93 a 3,02)
Franchin et al (2023)

= AVC incapacitante: HR: 0,72 (IC 95%: 0,24 a 2,23) Madhavan et al (2023).

-~ AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

O Ja os desfechos com diferenga estatisticamente significativa oriundos das RS de ECR :

= Morte cardiovascular: HR: 0,64 (IC 95%: 0,43 a 0,95) Madhavan et al (2023) e RR: 0,64 (IC 95%: 0,45 a

0,90) Franchin et al (2023); Reducao de 36% no risco de morte cardiovascular;

= Morte por todas as causas: HR: 0,76 (IC 95%: 0,59 a 0,96)Madhavan et al (2023) e RR: 0,77 (IC 95%: 0,62

a 0,96) Franchin et al (2023); Reducao de 23 a 24% no risco de morte por todas as causas;

= AVC hemorragico: HR: 0,24 (IC 95%: 0,09 a 0,61) Madhavan et al (2023) e RR: 0,20 (IC 95%: 0,07 a 0,56)
Franchin et al (2023); Reducao de 76 a 80% no risco de AVC hemorragico;

= Sangramento maior nao relacionado ao procedimento: HR: 0,52 (IC 95%: 0,37 A 0,74) Madhavan et al

(2023) . Reducao de 48% no risco de sangramentro maior ndo relacionado ao procedimento.

-~ AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

d Eventos adversos relacionados ao procedimento - Madhavan et al (2023):
= 25 dos 933 pacientes (2,7%) randomizados para receber FAAE tiveram derrame pericardico e 6
pacientes (0,6%) tiveram embolizacao do dispositivo;

= AVC relacionados ao procedimento ocorreram em 6 pacientes (0,6%) randomizados para FAAE;

= ComplicacOes gerais relacionadas ao procedimento (incluindo derrame pericardico, embolizacao do

dispositivo, AVC, complicacOes vasculares e sangramento maior) ocorreram em 64 (6,8%) pacientes.

-~ AN Agéncia Nacional de
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_ RESULTADOS

L Em relacdo aos resultados oriundos dos estudos observacionais incluidos na RS de Franchin 2023, temos os desfechos
sem diferenca estatisticamente significativa :

= AVC:RR:0,91 (IC95%: 0,72 a 1,14);
=  AVC hemorragico: RR: 0,58 (IC 95%: 0,18 a 1,94);

= AVCisquémico: RR: 0,92 (IC95%: 0,71 a 1,19).

L Para os desfechos com diferenca estatisticamente significativa :
= Sangramento maior: RR: 0,61 (IC 95%: 0,38 a 0,98), reducao em 39% do risco de sangramento maior;
= Morte cardiovascular: RR: 0,61 (IC 95% 0,49 a 0,75), reducdao em 39% do risco de morte cardiovascular;

= Morte por todas as causas: RR: 0,63 (IC 95%: 0,51 a 0,78), reducdao em 37% do risco de morte.

-~ AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

Desfecho Madhawvan et al (2023)® Franchin et al (2023)*" — ECR Franchin et al (2023)57 — estudos observacionais
AVC HR: 1,05 (IC 55%: 0,62 a 1,77) RR: 1,04 (IC595% 0,70 a 1,53) RR: 0,91 (IC595%: 0,72 a 1,14)
1*=34,7%; 3 ECR (n=1.516) 12=0%; 3 ECR (n=1.516) I = 0%; 6 estudos (N=5.408)

Sem diferencga estatisticamente significativa Sem diferencga estatisticamente significativa Sem diferenca estatisticamente significativa
Sangramento HR: 0,88 (IC 55%: 0,65 a 1,20) RR: 0,83 (IC 95%: 0,64 a 1,07) RR: 0,61 (IC 35%: 0,38 a 0,98)%
maior 12 =0%; 3 ECR (n=1.516) 12 =0%; 3 ECR (n=1.516) I = 90%; 6 estudos (n=22.862)

Sem diferencga estatisticamente significativa Sem diferencga estatisticamente significativa Reducdo em 39% do risco de sangramento maior
Morte HR: 0,64 (IC 95%: 0,43 a 0,95)* RR: 0,64 (IC 35%: 0,45 a 0,90)*

cardiovascular

1?=17,7%; 3 ECR (n=1.516)

Reducdo em 36% do risco de morte
cardiovascular

12=0%; 3 ECR (n=1.516)

Reducdo em 36% do risco de morte
cardiovascular

RR: 0,61 (IC 95% 0,43 a 0,75)*
1F=0%; 3 estudos (n=3.842)

Reducdo em 39% do risco de morte
cardiovascular

Morte por
todas as causas

HR: 0,76 (IC 95%: 0,59 a 0,96)*
1*=0%; 3 ECR (n=1.516)

Reducdo em 24% do risco de marte

RR: 0,77 (IC 95%: 0,62 a 0,96)*
1= 0%; 3 ECR (n=1.516)

Reducdo em 23% do risco de marte

RR: 0,62 (IC 95%: 0,51 a 0,78)*
I*= ¥5%; 6 estudos (N=24.032)

Reducdo em 37% do risco de marte

AVC
hemorragico

HR: 0,24 (IC95%: 0,09 2 0,61)*
12=0%; 3 ECR (n=1.516)

Reducdo em 76% do risco de AVC hemorragico

RR: 0,20 (IC 95%: 0,07 a 0,56)*
12 = NA; 2 ECR (n=1.114)

Reducio em 80% do risco de AVC hamorragico

RR: 0,58 (IC 95%: 0,18 a 1,94)
I*= 56%; 3 estudos (n=2.909)

Sem diferenca estatisticamente significativa

AVC isquémico

HR: 1,52 (IC 95%: 0,93 a 2,50)
12=0%; 3 ECR [n=1.516)

Sem diferenca estatisticamente significativa

RR: 1,68 (IC 95%: 0,93 a 3,02)
12 = NA; 2 ECR (n=1.114)

Sem diferenca estatisticamente significativa

RR: 0,92 (IC 95%: 0,71 a 1,19)
2= 0%; 4 estudos (n=5.164)

Sem diferenca estatisticamente significativa

AVC
incapacitante

HR: 0,72 (IC 55%: 0,24 a 2,23)
1?=60,7%; 3 ECR (n=1.5186)

Sem diferenca estatisticamente significativa

M3o inwvestigado

M3o inwvestigado
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RESULTADOS

Desfecho Madhavan et al (2023)%® Franchin et al (2023)*" — ECR Franchin et al (2023)*? — estudos observacionais
HR: 0,52 (IC95%: 0,37 a0,74)*

Sangramento Mao investigado Mao investigado

gram =0%; 3 ECR (n=1.516) 8 &
maior nao
relacionado ao Reducdo em 48% do risco de sangramento
procedimento maior nao relacionado ao procedimento

25 dos 933 pacientes (2,7%) randomizados

Eventos para receber FAAE tiveram derrame Mao investigado Mao investigado
adversos

pericardico e 6 pacientes (0,6%) tiveram

relacionados ao - N
embolizagao do dispositivo.

procedimento

AVC relacionados ao procedimento
ocorreram em 6 pacientes (0,6%)
randomizados para FAAE.

Complicagdes gerais relacionadas ao
procedimento (incluindo derrame
pericardico, embaolizacao do dispositivo, AVC,
complicagdes vasculares e sangramento
maior) ocorreram em 64 (6,8%) pacientes.
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_ QUALIDADE METODOLOGICA

1 A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas (RS) foi avaliada pela AMSTAR 2.

Ambas as RS apresentam qualidade moderada por apresentarem mais de uma fraqueza considerada
como nao-critica nos itens relacionados ao nao fornecimento de uma lista de estudos excluidos e

respectivas justificativas bem como auséncia de relato das fontes de financiamento para os estudos

incluidos na revisao.
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==

Delineamento
do estudo

Mo dos
estudos

Morte cardiovascular (seguimento: mediana 2,6 anos)

T s [
viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Outras
consideragoes

Relativo
[1C 953%)

CERTEZA DA EVIDENCIA

Absoluto
{IC 95%)

Nivel de
confianca

Importancia

3 ECR nio grave naoc grave grave?, ndo grave nenhum 59/933 63/583 RR 0,64% 39 menos por 1.000 faxTaeTangy] CRITICO
(6,3%) (10,8%) (0,45 a 0,90) (59 amencsalla Moderada
menos)
Morte por todas as causas (seguimento: mediana 2,6 anos)
3 ECR nao grave nao grave grave? ndo grave nenhum 148/933 126/583 RR O,77* 50 menos por 1.000 fa=lasTex T CRITICO
(15,9%) (21,6%) (0,62 a 0,96) (82 a menos a 9 menos) | Moderada
Sangramento grave (seguimento: mediana 2,6 anos)
3 ECR nao grave nao grave grave? graye® nenhum 114/933 90/583 RR 0,83 26 menos por 1.000 221 1 @] CRITICO
(12,2%) (15,4%) (0,64 a 1,07) (56 a menos a 11 a mais) Baixa
AVC (seguimento: mediana 2,6 anos)
3 ECR nao grave naoc grave grave? grave’ nenhum 64/933 38/583 RR 1,04 3 mais por 1.000 =12 T ] CRITICO
(6,9%) (6,5%) (0,70 a 1,53) (20 a menos a 35 mais) Baixa
AVC isquémico (seguimento: mediana 2,6 anos)
2 ECR nao grave nao grave grave? grayve® nenhum 45/732 14/382 RR 1,68 25 mais por 1.000 =12 T ] CRITICO
(6,1%) (3,7%) (0,93 a 3,02) (2 a menos a 74 a mais) Baixa
AVC hemorragico (seguimento: mediana 2,6 anos)
2 ECR nao grave ndo grave grave? nio grave nenhum 5/737 (0,7%) 13/382 RR D,20* 27 menos por 1.000 [a:YacTac T CRITICO
(3,4%) (0,07 a 0,56) (32 a menos a 15 menos) | Moderada
Ay
Agéncia Nacional de
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_ CERTEZA DA EVIDENCIA

= A avaliacao da certeza no conjunto final das evidéncias levou em consideracao os ECR PREVAIL, PROTECT-AF e
PRAGUE-17, tendo como referéncia a revisao sistematica de Franchin et al. (2023) — por compreender todos os
desfechos considerados como criticos e dados adequados para a medida de efeito relativo (RR), além da
avaliacao do risco de viés dos ECR incluidos pela ferramenta RoB 2, considerando-se as particularidades de

cada desfecho de interesse.

= Nesse contexto, além da presenca de imprecisao para os desfechos de AVC, AVC isquémico e sangramento
grave, foram ponderadas preocupacoes devido a evidéncia indireta diante das especificidades da populacao

correspondente a proposta de incorporacao do FAAE ao Rol.

= Dessa forma, a qualidade das evidéncias foi avaliada como baixa (para os desfechos: AVC, AVC isquémico e
sangramento grave) a moderada (para os desfechos: AVC hemorragico, morte cardiovascular e morte por todas
as causas).

-~ AN Agéncia Nacional de
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_ Comentarios

= Falta de evidéncias compreendendo pacientes com contraindicacdes ou falha ao uso prolongado de ACO e
o comparador de melhor cuidado de suporte;

= A escassez de ECR investigando os diferentes tipos de oclusores (as evidéncias sdao essencialmente em
relacdo ao dispositivo Watchman);

= A escassez de ECR investigando o tratamento com ACO a longo prazo (em especial os NOAC);

= E necessario reconhecer as fragilidades das evidéncias disponiveis quanto a eficacia e seguranca do FAAE
para a indicacdo proposta (pacientes com fibrilacdo atrial ndo valvar (FANV) com contraindicacdo e/ou
falha a terapia anticoagulantes orais (ACO).

= Adicionalmente, foram identificados oito registros de ECR ativos comparando o FAAE percutaneo com o
tratamento farmacoldgico (especialmente NOAC) ou nenhum tratamento, podendo contribuir em breve
com novas evidéncias de eficacia e seguranca, inclusive quanto a pacientes com contraindicacdes para o
uso de ACO, ao dispositivo LAmbre e ao melhor cuidado de suporte.

-~ AN Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

O CADTH (Canada’s Drug and Health Technology Agency) e HQO (Health Quality Ontario) - Em 2017 a HQO conclui que o
FAAE é custo efetivo apenas em pacientes com contra indicagao ao uso de ACO. O CADTH, 2008, considerou que as
evidéncias sugerem a eficacia e seguranca do FAAE com alguns dispositivos, particularmente em pacientes com intolerancia
a terapia com ACO (varfarina). A avaliacao de custo-efetividade, em 2010, teve como populacdo os pacientes com FANV
intolerantes a terapia com varfarina a longo prazo. Quando comparado ao nao tratamento, o FAAE foi considerado
razoavelmente custo-efetivo. No entanto, os resultados de custo-efetividade foram altamente dependentes do efeito do
tratamento assumido para a oclusdo do AAE. Se o comparador for o tratamento com aspirina (ao invés do nao tratamento),

o FAAE pode ser considerado nao custo-efetivo. Foram destacadas incertezas devido a escassez de evidéncias.

O MSAC, Australia - Incorporado, em 2016, para a populagdo com elevada necessidade clinica, ou seja, com risco moderado a
alto de AVC e contraindica¢des absolutas ao uso prolongado de ACO (incluindo varfarina e NOAC) e terapia antiplaquetaria
dupla (TAPD) — histérico de complicacdao hemorragica grave durante o tratamento com ACO, discrasia sanguinea ou anomalia

vascular.
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_ AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE): N3o foi encontrado relatério de ATS para a tecnologia.
Entretanto, de acordo com a diretriz do NICE para o diagndstico e manejo da FA, o FAAE deve ser considerado nos
casos em que a terapia com ACO for contraindicada ou nao tolerada, devendo os riscos e beneficios ser discutidos

com o paciente.

O Scottish Health Technologies Group (SHTG) - Incorporado.

O FAAE pode ser oferecido a pacientes com base em um escore CHA2DS2-VASC 23, alto risco cirurgico ou

inoperavel, contraindicacdes absolutas a ACO e expectativa de vida pds-procedimento minima de 2 anos.

A agéncia escocesa ainda recomenda que antes de se submeter ao procedimento de FAAE, é necessaria a

avaliacao de risco individual do paciente por uma equipe multidisciplinar.
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— AVALIACAO ECONOMICA

Dados da avaliacao economica apresentada pelo PROPONENTE:
= Tipo de estudo: Custo-utilidade

= Comparadores: Varfarina e NOAC (novos anticoagulantes)

RESULTADO:

= A tecnologia foi dominante (maior efetividade e menor custo) em relagao aos comparadores.
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. — AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretag¢ao dos resultados:

= O resultado esta relacionado principalmente aos custos associados com a prevencao da ocorréncia de

eventos de AVC hemorragicos, o que € consistente com outros estudos publicados previamente.

= Entretanto, seu relato possui importantes limitacdes que incluem a auséncia de descricao de

parametros e inconsisténcias de fontes, o que reduzem a confianca nas estimativas apresentadas.

= Ademais, destaca-se que os custos de aquisicdo de terapia anticoagulante (ex.: varfarina) para
tratamento domiciliar se trata de uma exclusao legal, sem cobertura obrigatéria pelas operadoras, nao

sendo consistente com a perspectiva econdmica da Saude Suplementar.

ra AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS
" Populacao-alvo: 190.762 pacientes em 5 anos, média anual de 38.152
= Comparadores: Varfarina e Rivaroxabana

= Difusao:
e Cenario 1: Evolucaode 1,7% a 5,7% em 5 anos

e Cenario 2: Evolucaode 1,7% a 21,7% em 5 anos

= Impacto orcamentario incremental:

e Cenario 1: RS 178,6 milhdes em cinco anos, média anual de RS 35,7 milhdes

e Cendrio 2: RS 691,8 milhdes em cinco anos, média anual de RS 138,4 milhdes
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Considerag¢oes sobre a AlO:

= A estimativa proposta pelos pareceristas considerou uma revisao e ajuste de parametros para
definicao da populacao elegivel, revisao da participacao de mercado, atualizacao de valores e

conducao de uma analise de cenarios.

= Nessa revisao, foram considerados os custos potenciais evitados restritos aos eventos de
sangramento maior e acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico, sendo uma

abordagem mais consistente com as evidéncias disponiveis.

= Ademais, nao foram considerados os custos de aquisicdao dos medicamentos comparadores,

gue sao de uso domiciliar e portanto nao sao de cobertura obrigatdria no Rol.
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CONCLUSAO

= A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca da tecnologia para a indicacao
proposta €& baseada em revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados e estudos

observacionais, com certeza da evidéncia para os desfechos mais relevantes variando de baixa a

moderada.

= As duas revisoes sistematicas incluidas sugerem que o Fechamento (percutaneo) do Apéndice
Atrial Esquerdo (FAEE) com oclusores endocardicos possui eficicia/efetividade e seguranca

semelhantes ou superiores em relacdao ao uso de Anticoagulantes orais (ACO) para prevencao de

Acidente Vascular Cerebral (AVC) .
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S CONCLUSAO

m  Destaca-se:

 falta de estudos compreendendo pacientes com contraindicacao ou falha ao uso prolongado de

ACO;
e escassez de ECR investigando o FAAE com os diferentes tipos de oclusores;

e escassez de ECR comparando ao tratamento com ACO (em especial os NOAC), ao melhor cuidado

de suporte, nao tratamento ou placebo.

= Quanto ao estudo de impacto or¢camentario, considerou o atendimento de cerca de 38 mil pacientes ao
ano, em média, e estimou gasto anual médio variando de RS 35,7 milhdes a RS 138,4 milhdes, conforme a

difusao da tecnologia.
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262 Reunido Técnica da COSAUDE

ANA CARLA DE SOUZA NOGUEIRA

ANA CECILIA DE SA CAMPELLO FAVERET

ANDREIA APARECIDA OLIVEIRA BESSA

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

AVILA TEIXEIRA VIDAL

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARLA CRISTINA DASNEVESGRILO

CARLA VALERIA MARTINS RODRIGUES

CARLOS EDUARDO FERREIRA DOMINGUES

CARLOS EDUARDO MENEZES DE REZENDE

CARMEN LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA

CASSIO IDE ALVES

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CLESO ANDRE GUIMARAES JUNIOR

CRISTINA GAMA

DANIEL BARAUNA

FABIANO VARELA

FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO CORDEIRO

FRANCISCO JOSE DE FREITASLIMA

HELLEN H MIYAMOTO

ISABELLA VASCONCELLOS DE OLIVEIRA
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JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO

LUIZ FERNANDO DE OLIVEIRA MODERNO

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL

MARIA CRISTINA DE SOUZA LEAO ATTAYDE

MARIA DA GLORIA CRUVINEL HORTA

MARIA DE FATIMA TORRES FARIA VIEGAS

MARIANA MICHEL BARBOSA

MARTA SUNDFELD

MIRIAN CARVALHO LOPES

MURILO CONTO

NELSON A MUSSOLINI

RENATA DE CAMPOS LOPES SILVA

RICARDO ALVES DA COSTA

RILDO PINTO DA SILVA

SIMONE HAASE KRAUSE

TALITA GARRIDO DE ARAUJO

TATIANA CALI DEOLIVEIRA

VANIA CRISTINA DOS SANTOS TAVARES

WALACE DIASFREITAS

WENDEL MOMBAQUE DOS SANTOS
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MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL
MINISTERIO DA FAZENDA

UNIMED BRASIL

FUNDACENTRO - MINISTERIO DO TRABALHO
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MARIANA MICHEL BARBOSA
ANS
ANS

SBHCI

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE - CNS - 20
SUPLENTE

GGRAS/DIPRO/ANS

SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEMODINAMICA
E CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA (SBHCI)

CONFEDERACAO NACIONAL DA INDUSTRIA

ANS

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TALASSEMIA
(ABRASTA)

FENASAUDE

ANS

MINISTERIO DO DESENVOLVIMENTOE
ASSISTENCIA SOCIAL, FAMILIA E COMBATE A
FOME (MDS).
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