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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto or¢amentario
do FECHAMENTO DO APENDICE ATRIAL ESQUERDO para PREVENCAO DE ACIDENTES VASCULARES
CEREBRAIS EM PACIENTES COM FIBRILAGAO ATRIAL NAO-VALVAR COM CONTRAINDICAGAO E/OU
FALHA A TERAPIA COM ANTICOAGULANTES ORAIS, visando avaliar sua INCORPORACAO no Rol.

Quadro 1. Identificacdo da(s) proposta(s) de atualizacdo do rol analisada(s) no presente documento.

N2 de N2 da Unidade Proponente
Protocolo
2023.1.000152 115 Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia

Intervencionista
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2. RESUMO EXECUTIVO

Quadro 2. Resumo executivo.

TECNOLOGIA
Fechamento percutaneo do apéndice atrial esquerdo
INDICACAO

Prevencao de acidentes vasculares cerebrais em pacientes com fibrilacdo atrial ndo-valvar com
contraindicacdo e/ou falha a terapia anticoagulantes orais.

INTRODUGAO

A fibrilacdo atrial (FA) é uma arritmia supraventricular caracterizada por contragdes rapidas e
irregulares dos atrios, sem atingir a contragdo efetiva. Na FA ndo-valvar (FANV), a arritmia ocorre na
auséncia de estenose mitral reumatica, valvula cardiaca mecanica/bioldgica ou reparacgdo da vélvula
mitral, correspondendo a 86% dos casos de FA. A FANV é a causa mais frequente de acidentes
vasculares cerebrais (AVC), sendo responsavel por 25% dos AVC isquémicos e 50% dos AVC
cardioembolicos. O apéndice atrial esquerdo (AAE) origina mais de 90% dos trombos em pacientes
com FANV, os quais podem causar tromboembolismo na vasculatura sistémica. Para a prevencado de
AVC nesses pacientes, a principal opgao terapéutica sdo os agentes anticoagulantes orais (ACO): os
antagonistas da vitamina K (varfarina) e os novos anticoagulantes orais (NOAC — apixabana,
dabigatrana, edoxabana e rivaroxabana). Contudo, para pacientes com FANV com alto risco de AVC
e risco aumentado de sangramento, o beneficio da anticoagulagdo pode nem sempre superar o risco
de sangramento. Dessa forma, o melhor cuidado de suporte deve considerar o monitoramento
cuidadoso do paciente. Estes casos, juntamente com aqueles nos quais o paciente ndo consegue
manter adesdo adequada, ndo deseja utilizar o ACO ou apresenta AVC na vigéncia de anticoagulacao,
constituem um grande desafio clinico. O fechamento percutdneo do AAE é um procedimento
cirdrgico minimamente invasivo para selar o AAE, que tem sido indicado para a preveng¢do de AVC
em pacientes com FANV, eliminando a necessidade de uso de ACO a longo prazo.

PERGUNTA ESTRUTURADA

Proponente Parecerista

Populagdao (P): Pacientes com FANV com Populagao (P): idem.
contraindicacdo e/ou falha a terapia com

. . Intervengdo (I): Fechamento percutdneo do
anticoagulantes orais.

apéndice atrial esquerdo.
Intervengao (l): Procedimento de Fechamento

Comparacao C): Tratamento com
do Apéndice Atrial Esquerdo. parac (@

anticoagulantes orais ou melhor cuidado de
Comparagdao (C): Auséncia de Terapia pela @ suporte, ndo tratamento ou placebo.

Contraindicagao. Desfechos (0): Primdrios: AVC ou embolismo

Desfechos (0): Primdrios: Incidéncia de AVC ou = sistémico; Mortalidade cardiovascular;
embolismo sistémico; Incidéncia de ' Sangramento clinicamente relevante.
sangramento. Secunddrios: Probabilidade de Secunddrios: AVC isquémico; AVC hemorragico;
sucesso do implante ; Complicagdes relacionadas = AVC incapacitante; Mortalidade  geral;
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ao procedimento; Tamponamento cardiaco;
Efusdo pericardica; Embolizacdo do dispositivo;
Cirurgias de Emergéncia; Mortalidade.

Tipos de estudos (T): Ensaios clinicos
randomizados (ECR), ensaios clinicos, estudos
observacionais, revisoes sistematicas e
metanalises.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Sangramento menor; Complicagdes relacionadas
ao procedimento/dispositivos; Qualidade de
vida relacionada a saude.

Tipos de estudos (T): Revisdes sistematicas ou
ensaios clinicos randomizados (ECR).

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANGA

Proponente

Neste levantamento de literatura ndo foram
identificados ensaios clinicos randomizados
comparando o fechamento de AAE com ACO em
pacientes com FANV e contraindicacao a terapia
com ACO. A eficdcia e seguranca de dispositivos
para fechamento do AAE em pacientes com
FANV foram avaliadas por seis estudos
principais, incluindo trés estudos nao-
randomizados, uma andlise agrupada de dois
ensaios clinicos randomizados (PREVAIL e
PROTECT AF) e duas revisoes sistematicas. Todos
apresentaram qualidade metodoldgica
satisfatdéria em termos de selecdo de pacientes e
anadlise de desfechos pela ferramenta NOS. Uma
experiéncia inicial do fechamento do AAE em
cendario de mundo real (quatro centros
canadenses) demonstrou que o procedimento
FAAE foi seguro e eficaz em 106 pacientes com
FANV, contraindicados para terapia com
anticoagulantes orais. Os eventos
tromboembdlicos anuais observados foram de
3,3%, que se comparam favoravelmente com os
eventos tromboembdlicos esperados com base
no escore CHADS; (redugado relativa de 66%) e no
escore CHA,;DS,;-VASc (reducdo de 59%).
Resultados similares foram obtidos em outro
estudo ndo-randomizado e multicéntrico
(NCT00851578), que concluiu que o FAAE pode
ser realizado com seguranga. Neste estudo, a
taxa de AVCisquémico observada de 1,7% ao ano
representa 77% menos eventos do que o
esperado pelo escore CHADS2. Em um estudo
longitudinal e retrospectivo conduzido em

Taiwan (n=112 pacientes submetidos ao
fechamento da AAE com Watchman ou
Amplatzer Amulet/Amulet, o fechamento

percutaneo do AAE por dispositivo também foi
considerado um procedimento seguro e

Parecerista

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia
e seguranca do fechamento percutaneo do AAE
para a prevengdo de AVC em pacientes com
FANV com contraindicacdo e/ou falha a terapia
com ACO foram provenientes de duas revises
sistematicas com qualidade metodoldgica
moderada e qualidade da evidéncia pelo sistema
GRADE variando de 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).

As duas revisdes sistematicas incluidas sugerem
que o fechamento do apéndice atrial esquerdo
(FAAE) com oclusores endocardicos possui
eficacia/efetividade e seguranca semelhantes ou
superiores em relacdo ao uso de ACO para
prevencdo de AVC. Para evidéncias provenientes
de ECR, destaca-se a reduc¢do do risco de AVC
hemorrégico (76% a 80%), morte cardiovascular
(36%), morte por todas as causas (23% a 24%) e
sangramento maior ndo relacionado ao
procedimento (48%) no grupo com FAAE em
comparagdo ao grupo tratado com ACO. As
evidéncias de estudos observacionais
corroboram a reducdo de morte cardiovascular e
de morte por todas as causas nos pacientes com
FAAE comparados aqueles tratados com ACO
(39% e 37%, respectivamente). Ademais, ndo
mostram diferencas quanto ao AVC hemorragico
e apontam uma redugdo significativa de
sangramento maior no grupo FAAE (39%).
Destaca-se a falta de evidéncias compreendendo
pacientes com contraindicacdes ou falha ao uso
prolongado de ACO e o comparador de melhor
cuidado de suporte, nao tratamento ou placebo,
além da escassez de ECR investigando os

9
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tecnicamente viavel, com resultados clinicos a
longo prazo satisfatorios (um seguimento médio
de 28 + 14 meses). Considerando as evidéncias
de ensaios clinicos randomizados, foi conduzida
uma metanalise a nivel de paciente com dados
dos estudos PREVAIL (NCT01182441) e PROTECT
AF (NCT00129545), com seguimento de 5 anos.
Os resultados demonstram que o fechamento da
AAE com o dispositivo Watchman proporcionou
prevencao dos desfechos co-primarios de AVC,
embolia sistémica ou morte cardiovascular/
inexplicada em pacientes com fibrilacdo atrial
nao-valvar em grau semelhante a varfarina (HR:
0,82; IC 95%: 0,58 a 1,17; p= 0,27). Além disso,
pela capacidade de minimizar sangramentos
importantes, particularmente AVC hemorragico,
o fechamento da AAE resultou em menos
eventos de incapacidade ou de morte do que a
varfarina (HR: 0,48; IC 95%: 0,32 a 0,71; p =
0,0003) (qualidade moderada de evidéncia pelo
GRADE). O fechamento de AAE para pacientes
com fibrilacdo atrial ndo-valvar também foi
avaliada por duas revisdes sistematicas.
Entretanto, a qualidade metodolégica de ambas
as revisbes foi considerada baixa pela
ferramenta AMSTAR-2. Al-abcha et al., 2021
concluiram que os dispositivos de fechamento
de AAE (Watchman, Watchman-FLX, Amulet e
AMPLATZER AMULET) proporcionaram menores
taxas de AVC, embolia sistémica e morte
cardiovascular guando comparado ao
tratamento medicamentoso (varfarina,
anticoagulantes orais diretos e antagonistas de
vitamina K) (OR 0,71; IC95% 0,51 a 1,00; p = 0,05,
12 = 46%). Além disso, os dispositivos de
fechamento da AAE proporcionaram taxas
significativamente menores de mortalidade por
todas as causas (OR de 0,60, IC 95% 0,46 a 0,77,
p <0,0001, 12 =62%), mortalidade cardiovascular
(ORde 0,57,1C95% 0,46 a 0,70; p < 0,00001, 12 =
0%), AVC hemorragico (OR de 0,19, IC 95% 0,07
a 0,50; p = 0,0006, 12 =0%), sangramento maior
(OR de 0,61, IC 95% 0,43 a 0,88; p = 0,007, 12 =
62%) e sangramento maior nao relacionado ao
procedimento (OR de 0,46, IC 95% 0,32 a 0,65; p
<0,0001, 12 = 0%). Entretanto, o risco para todos
os tipos de AVC (OR de 0,76, IC 95% 0,55 a 1,06;
p=0,11, 12 = 0%), AVC isquémico (OR de 1,10, IC
95% 0,83 a 1,50; p = 0,48, 12 = 0%) ou embolia

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

diferentes tipos de oclusores (as evidéncias sdo
essencialmente em relagdo ao dispositivo
Watchman) e de tratamento com ACO a longo
prazo (em especial os NOAC). Adicionalmente,
foram identificados oito registros de ensaios
clinicos ativos comparando o FAAE percutaneo
com o tratamento farmacolégico (especialmente
NOAC) ou nenhum tratamento, podendo
contribuir em breve com novas evidéncias de
eficicia e seguranca, inclusive quanto a
pacientes com contraindicacdes para o uso de
ACO, ao dispositivo LAmbre e ao melhor cuidado
de suporte/ndo tratamento.

10
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sistémica (OR de 1,11, IC 95% 0,37 a 3,33; p =
0,86, 12 = 0%) foram semelhantes entre os dois
grupos avaliados.

AVALIACAO ECONOMICA

Adotando um modelo de custo-utilidade, o demandante apresenta uma estimativa de dominancia
(menor custo e maior efetividade) do Fechamento do Apéndice Atrial Esquerdo (FAAE) quando
comparado a terapia com anticoagulantes (varfarina ou NOAC). Tal achado estaria relacionado
principalmente aos custos associados com a prevencdo da ocorréncia de eventos de AVC
hemorragicos, o que é consistente com outros 12 estudos de avaliagdo econémica publicados
previamente em contextos internacionais, onde o FAAE teve a maior probabilidade de ser custo-
efetivo na maioria dos cenarios em comparag¢ao com a varfarina ou com NOAC ao se adotarem as
mesmas restricdes de indicacdo. Contudo, apesar do tipo de analise e modelo possuirem validade
em publica¢Ges prévias, seu relato no dossié possui importantes limitacdes que incluem a auséncia
de descri¢cdo de parametros e inconsisténcias de fontes, o que reduzem a confianca nas estimativas
de custo-efetividade apresentadas.

IMPACTO ORGAMENTARIO

Proponente Parecerista

O novo impacto orcamentario incremental
estimado variou de RS 46.978.122,94 no
primeiro ano a R$ 173.992.228,79 no quinto ano,
com uma média anual de RS 35.728.123,70 a RS
138.361.887,34 no periodo de 5 anos.

O impacto orgamentdrio incremental estimado
pelo proponente foi de RS 25.825.595,41 no
primeiro ano a -RS 80.177.868,26 no quinto ano,
com uma média anual de -RS 17.708.769,25 no
periodo de 5 anos.

Além da revisdo de valores e ajustes na definicao
da populagdo elegivel, a nova estimativa de
impacto orcamentario considerou os custos
potenciais evitados restrito aos eventos de
sangramento maior e acidente vascular cerebral
isquémico e hemorragico, sendo uma
abordagem mais consistente com as evidéncias
disponiveis.

Foi observada a necessidade de correcdo de
adocdo de ajustes na definicdo da populacdo
elegivel ao procedimento ao longo dos anos.
Adicionalmente, os valores de economia de
recursos estdo estritamente ligados aos custos
potenciais evitados com eventos relacionados a
terapia anticoagulante.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente Parecerista
Além das agéncias apresentadas pelo

O FAAE esta recomendado para a prevengdo de  proponente, foi incluida a avaliacdo do FAAE

AVC em pacientes com FANV pelas agéncias
Health Quality Ontario (HQO/ Canada), National
Institute for Health and Care Excellence (NICE/
Inglaterra), Medical Services Advisory Committee
(MSAC/ Australia) e Scottish Health Technologies
Group (SHTG/ Escécia).

para a prevengcdo de AVC em pacientes com
FANV pela Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH/ Canada) e pela
Ludwig Boltzmann Institut fuer Health
Technology Assessment (LBI-HTA/ Austria). De
modo geral, apesar do apontamento de
fragilidades nas evidéncias clinicas e econdmicas,

11
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o FAAE é considerado como alternativa nos casos
em que a terapia com ACO é contraindicada ou
ndo tolerada, devendo os riscos e beneficios
serem discutidos com o paciente. Quanto aos
pacientes com contraindicag¢Oes relativas ao uso
prolongado ACO, além das preocupagdes sobre
as evidéncias de eficacia e seguranca do FAAE,
foram levantadas dificuldades quanto a
definicdo dos critérios dessa populacdo -
podendo resultar em custos adicionais para o
sistema de saude.

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

A revisdo de literatura demonstrou que o
procedimento de FAAE é eficaz e seguro ao
paciente com FANV em diferentes escores de
risco tromboembdlico. O FAAE apresenta
ganhos em desempenho clinico em pacientes
com absoluta contraindicagcdo ao ACO e escores
mais altos de risco. Na pratica clinica, a reducao
do ndimero de AVC é uma questao importante no
manejo de pacientes com FA. E para este
desfecho, evidéncias da literatura atestam a
importancia do procedimento de FAAE que reduz
o risco de ocorréncia de AVC além de ser a Unica
alternativa de tratamento indicada para
pacientes em que a terapia com ACO é
contraindicada. Os resultados encontrados na
avaliacdo econémica corroboram os achados da
literatura mostrando a efetividade do
procedimento de FAAE na prevengdo de AVC em
pacientes com contraindicacdo aos ACO em
comparacdo a classe de medicamentos
anticoagulantes. Em termos de custo, o
procedimento de FAAE se demonstrou uma
alternativa de tratamento mais onerosa num
primeiro momento, porém com ganhos em
efetividade que se traduzem em ganhos
econdmicos em médio-longo prazo. Os
resultados da andlise de sensibilidade
demonstraram a robustez dos resultados da
andlise de custo-efetividade. Por fim, uma
anadlise de impacto orgcamentario foi realizada
onde se observa economia de mais de RS 22
milhdes nos primeiros cinco anos de
disponibilizacdo da tecnologia, com potencial
crescente de economia chegando a RS 8 milhdes

Parecerista

As evidéncias das duas revisOes sistematicas
incluidas sugerem que o FAAE com oclusores
endocardicos possui eficacia/efetividade e
seguranca semelhantes ou superiores em
relacdo ao uso de ACO para prevengao de AVC.
Especificamente quanto aos resultados com
diferencas significativas, houve uma redugao da
morte cardiovascular e morte por todas as
causas no grupo com FAAE em comparagdo ao
grupo tratado com ACO, tanto para evidéncias de
ECR quanto de estudos observacionais. Ademais,
as evidéncias de ECR mostraram uma reducdo do
risco de AVC hemorragico e do risco de

sangramento maior ndo relacionado ao
procedimento, enquanto os estudos
observacionais encontraram uma redugdo

significativa de sangramento maior no grupo
FAAE. A qualidade das evidéncias por desfecho
foi avaliada como baixa a moderada.
Adicionalmente, foram identificados oito
registros de ensaios clinicos ativos, com o
potencial de fomentar novas evidéncias clinicas,
inclusive quanto a pacientes com
contraindicacdes para o uso prolongado de ACO,
ao dispositivo LAmbre e ao melhor cuidado de
suporte/ndo tratamento, para os quais n3o
foram encontrados resultados entre as
evidéncias identificadas na elaboracdo do
presente RAC.

O estudo de custo-utilidade mostrou uma razao
de custo-efetividade incremental de dominancia
(menor custo e maior efetividade) com o uso de
Fechamento do Apéndice Atrial Esquerdo (FAAE)
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em comparagdo com a terapia com
anticoagulantes (varfarina ou NOAC),
considerando a perspectiva da saude

suplementar, estimando custos e efetividades
totais de RS 262.255,89 por 3,85 QALY,
comparado a RS 388.589,51 por 3,45 QALY (em
uso de NOAC) e RS 718.116,02 por 2,77 QALY
(em uso de varfarina). Tal achado estaria
relacionado principalmente aos  custos
associados com a prevenc¢do da ocorréncia de
eventos de AVC hemorragicos. Apesar do tipo de
andlise e modelo possuirem validade em
publicacGes prévias, seu relato no dossié possui
importantes limitacGes que incluem a auséncia
de descricdo de parametros e inconsisténcias de
fontes, o que reduzem a confianga nas
estimativas de custo-efetividade apresentadas.

Segundo o proponente, o impacto orcamentario
incremental com o cenario projetado
considerando a disponibilizagdo do FAAE foi de -
RS 88.543.846,24 em comparagdo com o cenario
atual, em um horizonte temporal de 05 anos. Em
uma revisao do modelo, o impacto orcamentario
incremental foi de RS 178.640.618,50 em
comparagdo com o cenario atual, em um
horizonte temporal de 05 anos.
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3. CONDIGAO CLINICA
3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A FA [fibrilacdo atrial] é uma arritmia supraventricular caracterizada por contracbes rapidas e
irregulares dos atrios, [a] uma frequéncia de 400-700 batimentos por minuto, sem atingir a contracao
atrial efetival. E a arritmia cardiaca mais comum, podendo causar tromboembolismo na vasculatura
sistémica e eventos isquémicos graves em multiplos 6rgdos?. Além disso, [é apontada] como causa de
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio e deméncia3>. Ainda assim, é reconhecido que o alvo mais
suscetivel das embolias causadas pela FA é o sistema cerebrovascular?, sendo estimado que 20 a 30%

dos acidentes vasculares cerebrais sejam devidos a FA®.

[O] diagndstico deve iniciar-se com a identificagao da histédria clinica do paciente com a investigacao
de arritmias através do exame fisico completo, seguido de eletrocardiograma (ECG) de 12 derivacdes.
Relatos de cansaco, pulsacdo mais rapida que o normal, falta de ar, palpitacdes cardiacas, dor ou
aperto no peito, tontura e aumento da necessidade de urinar devem ser cuidadosamente estudados
na anamnese como possivel sintomatologia para FA. O principal indicador eletrofisiolégico para o
diagnodstico de FA é a observagdo do ECG: a FA é caracterizada pela substituicdo de ondas P
consistentes por oscilages rapidas ou ondas fibrilares que variam em amplitude, forma e tempo,
associadas a uma resposta ventricular irregular e frequentemente rapida quando a conducdo

atrioventricular (AV) estd intacta’8.

[A fibrilagdo atrial ndo-valvar (FANV) é] a forma mais comum da doenga, representando 86% dos casos
de FA®. [O termo "n3do-valvar" refere-se a] auséncia de estenose mitral reumatica, valvula cardiaca
mecanica/bioldgica ou reparagdo da véalvula mitral. No guia publicado pela ESC [European Society of
Cardiology] em 2020, [recomenda-se o abandono da] terminologia de FANV ou fibrilacdo atrial valvular
pela possivel confusdo que poderia gerar®. Porém, devido a [sua] grande utilizagdo historica nos
estudos e trabalhos relacionados a condicdo, as descri¢Ges utilizadas neste relatério ainda aplicardo o

termo FANV.
[Tendo em vista a durag3o total da doenca e dos seus episddios, a FA pode ser classificada] em?©:
e Primdria: FA ndo diagnosticada previamente, [independentemente da] duracdo ou da

presencga ou gravidade [dos] sintomas.
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e Paroxistica: [episddios autolimitados ou resolvidos] mediante intervencdao médica durante os
primeiros sete dias a partir de sua aparigao.

e Persistente: [episddios com duragdo superior a sete dias, necessitando de tratamento
farmacolégico ou elétrico para reconversdo ao ritmo sinusal].

e Persistente de longa duragdo: [episdédios com duragdo superior a um ano, sem intento de
restauracao do ritmo sinusal, requerendo] estratégias de controle do ritmo cardiaco.

e Permanente: [presenca continua de fibrilacdo atrial e abdicacdo de restauracdo ou
manutenc¢do do ritmo sinusal]. Esta classificagdo é mais relacionada a uma decisdo terapéutica

entre médico e paciente do que um atributo fisiopatolédgico da FA.

Em relagdo a etiologia da FA, os mecanismos subjacentes das anormalidades observadas em pacientes
com esta doenga ainda ndo sdo totalmente compreendidos. Mecanismos [fisiopatolégicos] do coragdo
(fibrose atrial, dano de midcitos, remodelacido elétrica, aumento atrial e estado pré-tromboético) e
substancias bioldgicas (enzimas, hormdnios) tém sido propostos como possiveis desencadeadores de

FALL,

Os fatores de risco para FA, que tém sido consistentemente identificados, incluem: hipertensao, idade
> 55 anos, obesidade, tabagismo, diabetes mellitus, histdria de infarto do miocdrdio e insuficiéncia
cardiaca'?>®3. Atualmente, outras caracteristicas também foram apontadas como possiveis fatores de
risco para FA, como hipertireoidismo, insuficiéncia renal crénica e apneia obstrutiva do sono®. A partir
do momento em que um desses fatores de risco é identificado, o paciente deve ser monitorado e
receber tratamento adequado (mudancas no estilo de vida e/ou terapia farmacoldgica), conforme

cada caso, como métodos de prevengio primaria para FAL

A FA é um problema de saude publica mundial com estimativa de 33,5 milhdes de pessoas vivendo
com essa doenga, sendo 62% homens. Isso se traduz em uma taxa de prevaléncia de FA, por 100.000
habitantes, de 596,2 para homens e 373,1 para mulheres. Sé na Europa, estima-se que mais de 6
milhdes de individuos vivam com FA’, enquanto nos Estados Unidos, estima-se que 5 milhdes de
individuos tenham esta doenca. Embora os dados de prevaléncia sejam preocupantes, os dados de
pacientes com FA sdo considerados subestimados, pois cerca de 20% dos casos com FA sdo
assintomaticos!*. Estima-se que a prevaléncia de FA dobrard nos préoximos 50 anos devido ao
envelhecimento da populacdao, com o aumento da expectativa de vida e ao estabelecimento de estilos
de vida n3o saudaveis na populacdo?’®. E importante ressaltar, no entanto, que a FA apresenta

distribuicdo heterogénea ao redor do globo: na Australia cerca de 4% da populagdo tenha FA, enquanto
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na Coreia do Sul a prevaléncia é de 0,7%. [Quanto] a incidéncia, estima-se que ocorram 4,7 milhdes de

novos casos de FA a cada ano?®.

No Brasil, Santos et al., 2021 analisaram dados de linha base de 13.260 participantes da pesquisa
populacional Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) para determinar a epidemiologia
de FA no pais. Os autores concluiram que 2,5% dos pacientes da amostra tinham FA no momento de
inclusdo no estudo. A anélise de faixa etaria demonstrou que a frequéncia de diagndstico aumentava

de 1,2% para os participantes menores de 45 anos para 5,4% em participantes maiores que 64 anos'’.

[Quanto aos riscos decorrentes da doenca, destaca-se o tromboembdlico.] Pacientes com FA tém cinco
vezes mais chances de ter um evento cerebrovascular (AVE)*. A FANV é a causa mais frequente de
AVC, sendo responsavel por 25% dos AVC isquémicos e 50% dos AVC cardioembdlicos®®. [Portanto,] o
risco tromboembdlico deve ser avaliado individualmente por estar relacionado com a presenga ou

auséncia de caracteristicas ou fatores especificos?°.

[Dentre os diferentes instrumentos desenvolvidos para investigacdo do risco de AVC em pacientes com
FANV, a referéncia atual é] o escore de fatores de risco clinico combinados de insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertensao, idade > 75 anos, diabetes mellitus, acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitorio (AlT), doenca vascular, idade de 65 a 74 anos, categoria de sexo - Congestive
heart failure, Hypertension, Age 2 75 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular disease, Age 65 — 74
years, Sex category (female) (CHA;DS,-VASc) [, apresentado no Quadro 3]. [Escores totais de 0 em
homens e 1 em mulheres representam baixo risco e ndo requerem tratamento para preven¢ao de AVC.
Por outro lado, esse tratamento é recomendado nos casos de escore CHA,;DS,-VASc = 2 em homens ou

>3 em mulheres e deve ser considerado em escores igual a 1 em homens e 2 em mulheres'®29],

E estimado que o AAE [apéndice atrial esquerdo] origina mais de 90% trombos que podem
posteriormente causar tromboembolismo na vasculatura sistémica e é a principal fonte de trombos
em pacientes com FANV?Y22, O AAE é uma estrutura do atrio esquerdo do coragdo localizado nas
proximidades da artéria corondria circunflexa esquerda, do nervo frénico esquerdo e das veias
pulmonares esquerdas. Nao esta clara qual [sua] funcdo, se houver [, sendo que] o coracdo pode
continuar a fazer seu trabalho com um AEE fechado. [Em condi¢cdes normais,] o coragdo se contrai a
cada batimento cardiaco, e o sangue no atrio esquerdo e no AAE é espremido do atrio esquerdo para
o ventriculo esquerdo (cdmara inferior esquerda do coragdo). Em individuos com fibrilagdo atrial, os
impulsos elétricos que controlam os batimentos cardiacos ndo viajam de maneira ordenada pelo
coracdo. Em vez disso, muitos impulsos come¢am ao mesmo tempo e se espalham pelos atrios. Os
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impulsos rapidos e cadticos ndo ddo tempo para seus atrios se contrairem e/ou espremerem
efetivamente o sangue em seus ventriculos. Como o apéndice atrial esquerdo é uma pequena bolsa, o

sangue se acumula ali e pode formar codgulos no préprio AAE como nos atrios.

[Quadro 3]. Fatores de risco para a presenga de tromboembolismo em pacientes com fibrilagdo

atrial.

Letra Risco Descricao Pontuagao
C Insuficiéncia cardiaca O paciente apresenta sinais ou sintomas de +1
congestiva insuficiéncia cardiaca ou ha evidéncia objetiva

de que o paciente apresenta redug¢do na fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo.
H Hipertensdo A pressao arterial do paciente em repouso é +1
maior que 140/90 mmHg em duas medigbes ou
o paciente encontra-se sob tratamento com
medicamentos anti-hipertensivos.
A Idade O paciente tem de 64 a 75 anos . +2
Diabetes mellitus A glucose em jejum é maior que 125 mg/dl ou o +1
paciente esta atualmente sob tratamento com
insulina ou algum outro hipoglicemiante.
S Antecedente de O paciente ja apresentou um evento vascular +2
igir(::)r::gjscular cerebral ou tromboembolismo.
tromboembolismo.
\' Enfermidade Vascular O paciente j& apresentou eventos de infarto +1
agudo do miocardio, doenga arterial periférica
ou presenca de placa aortica.
A Idade 65-74 O paciente estd na faixa etaria entre 65 e 74 +1
anos.
Sc Sexo O paciente é do sexo feminino +1
Escore Maximo 9

Fonte: Kirchhof et al. (2016)%*

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE (20231000152 _PTC - Revisdo

Sistematica), paginas 6 a 14, com edi¢Ges realizadas pelo PARECERISTA identificadas entre colchetes].
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A FA resulta em hospitalizacGes frequentes e estd associada ao aumento da mortalidade,
particularmente quando comorbidades como hipertensdo e diabetes mellitus estdo presentes?®25,
Ademais, sintomas como palpita¢Ges, fadiga e dispneia limitam o desenvolvimento de atividades
fisicas e sociais, bem como o comprometimento psicoldgico (preocupacdo, ansiedade e depressdo)

decorrente do medo de novos episddios de arritmia?6-2,

Diante disso, os principais objetivos do tratamento da FA sdo melhorar a qualidade de vida e reduzir a
morbimortalidade. Isso gera uma demanda significativa de recursos de saude, incluindo

hospitalizacdes, medicamentos, procedimentos e acompanhamento continuo3°-32,
[Texto elaborado pelo pareceristal.

[Nesse contexto,] a FA representa uma doenca de alta carga econémica para a saude publica, tendo
os pacientes com FANV custos substanciais durante o tratamento agudo e durante o

acompanhamento?%21:33,

A Associacdo Americana do Coracdo - American Heart Association (AHA) estimou que o 06nus
econdmico nos Estados Unidos para assisténcia médica para doencas cardiovasculares foi de US$ 193,1
bilhGes, colocando-o como o grupo de doencas mais dispendiosas (o segundo grupo de doencas foi o
cancer com USS 88,1 bilhdes)3*. O 6nus econdmico da prestacdo de cuidados de FA é estimado em US$
6,65 bilhdes, contribuindo para aproximadamente 3,5% da carga total de doengas cardiovasculares. E
importante ressaltar que 30% dos AVC s3o devidos a FA3®, e portanto, a soma do 6nus econdmico
relacionado a FA e os relacionados aos AVC representam 6% da carga total de doengas
cardiovasculares. A razdo principal para esse montante é que tanto o tratamento da FA quanto o
tratamento da principal complicacdo, que é o AVC, implicam no uso intensivo de insumos de saude
(recursos humanos, medicamentos, exames laboratoriais, hospitalizagdes etc.) tanto a curto como a

longo prazo.

No estudo populacional conduzido por Johnsen SP et al., 20173¢foi realizada uma analise de custos dos
pacientes com FA abrangendo toda a populagdao da Dinamarca por mais de dez anos. Os autores
identificaram que o custo total em trés anos decorrentes da FA na Dinamarca foi estimadoem € 219 a
295 milhdes com valor de custo indireto médio por paciente variando entre € 20 mil e € 27 mil durante
o periodo do estudo. Na avaliagcdo de evolucdo dos custos ao longo do tempo, o estudo concluiu que
o impacto economico foi maior durante o primeiro ano apds o diagndstico de FA, sendo a admissao

hospitalar o maior componente de custos. Na analise de distribuicdo de custos por recurso, os custos
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dos medicamentos foram o de menor impacto na estimativa de custo total. Para os pacientes que

sofreram um AVC, os custos chegaram a ser duas vezes maiores do que os custos de FA sem a doenca.

Martin AL et al., 20193’ desenvolveram uma revisdo sistematica para avaliar as evidéncias disponiveis
relacionadas aos custos indiretos da FA. Foram identificados 14 estudos que relataram custos
indiretos, que também foram maiores entre os pacientes com AVC hemorragico e hemorragia
intracraniana. A contribui¢cdo dos custos indiretos para o total foi marginal durante o tratamento
agudo, mas aumentou consideravelmente (30-50%) dois anos apds a ocorréncia de AVC e eventos

hemorragicos.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE (20231000152 PTC - Revisdo

Sistematica), paginas 7 e 8, com edicdo realizada pelo PARECERISTA identificada entre colchetes].
3.2. Tratamento recomendado

De forma geral, o tratamento da FA [visa ao] controle da frequéncia cardiaca, restaura¢do do ritmo

sinusal, e prevencdo de eventos tromboembdlicos'?38,

No guia de 2020 publicado pela ESC, o fluxo de tratamento da FA é definido como “Melhor Cuidado
da Fibrilagdo Atrial” — Atrial Fibrillation Better Care (ABC) ou simplesmente “caminho ABC” em
traducado livre, [cujo] algoritmo terapéutico aborda trés pilares para o tratamento da FA: [‘A’ para Avoid
stroke (Evitar AVC); ‘B’ para Better symptom control (Melhor controle de sintomas); e, ‘C’ para
Cardiovascular and comorbidity risk management (Gerenciamento de riscos cardiovasculares e
comorbidades). Destaca-se que] o pilar ‘B’ engloba tanto o controle da frequéncia cardiaca quanto o
controle do ritmo sinusal, deixando as estratégias de controle de fator de risco e comorbidades como

um pilar a parte.

[No que se refere a prevengdo de AVC em pacientes com FA], os agentes ACO [anticoagulantes orais]
sdo a principal opcdo terapéutical®3®, [Na pratica clinica brasileira3®, os ACO utilizados para essa

indicagdo incluem:]

- Antagonistas da vitamina K: uma das terapias mais utilizadas em pacientes com FA no mundo [, a
varfarina é o Unico ACO que pode ser utilizado com seguranca em pacientes com proteses valvares
mecanicas ou estenose mitral significativa. A vitamina K pode ser utilizada como antidoto, no caso de
sangramento prolongado ou volumoso em paciente em uso de varfarina. Apresenta] faixa terapéutica

estreita necessitando de controle de dosagem e parametros séricos como tempo de ativacdo de
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protrombina para avaliagdo de risco de sangramento [e da eficdcia do tratamento. Além disso, seu
efeito anticoagulante sofre a influéncia de diversos fatores, tais como a dieta e o uso concomitante de

outras classes de medicagbes!??03839 ]

- Anticoagulantes orais ndo antagonistas da vitamina K (NOAC): sdo considerados o tratamento
preferencial para a prevencao de AVC em pacientes com FA, [incluindo a apixabana, dabigatrana,
edoxabana e rivaroxabana). Esta classe de medicamentos anticoagulante é também conhecida como
“Novos Anticoagulantes Orais”[(NOAC)] ou “Anticoagulantes Orais Diretos — Direct Oral Anticoagulants
(DOAC)” devido a melhora do desempenho em eficicia e principalmente em seguranca quando
comparados aos antagonistas da vitamina K. A [adesdo a] terapia com NOAC também costuma ser
maior do que com os antagonistas da vitamina K pelo melhor perfil farmacocinético destas novas
drogas [, sem a necessidade de monitorizacdo de efeito com exames periddicos. A escolha do tipo de
NOAC deve ser feita de acordo com particularidades clinicas do paciente em questdo, tendo em vista
aspectos como a presenca de insuficiéncia renal ou a possibilidade de interacdo com outras

medica¢des em uso (Quadro 4)1920:39 ]

[Texto adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE (20231000152 PTC - Revisdo
Sistematica), paginas 15 a 20, com alteracOes realizadas pelo PARECERISTA identificadas entre

colchetes].

Quadro 4. Recomendagdes para a administracdo de anticoagulantes orais ndo antagonistas da
vitamina K.

NOAC Dose Critérios para redugdo da dose
padrao
¢ CCS: 110 mg 2x/dia em pacientes com idade =80 anos ou =75 anos com
outros fatores de risco incluindo CICr 30-50 mL/min. Considerar 110 mg
2x/dia, se CICr 30-49 mL/min.
. 150 mg
Dabigatrana 2x/dia o ACC/AHA: 75 mg 2x/dia, se CICr 15-30 mL/min
e ESC: 110 mg 2x/dia, em pacientes com idade >80 anos, uso concomitante
de verapamil ou risco aumentado de sangramento
e CCS: 15 mg 1x/dia, se CICr 30-49 mL/min
20m . .
Rivaroxabana 1/ dig « ACC/AHA: 15 mg 1x/dia, se CICr 15-50 mL/min
e ESC: 15 mg 1x/dia, se CICr 15-49 mL/min
o CCS: considerar 2,5 mg 2x/dia, caso haja pelo menos 2 dos seguintes
5 mg critérios: idade 280 anos, peso <60 kg ou creatinina sérica = 133 umol/L
Apixabana 2x/dia e ACC/AHA e ESC: 2,5 mg 2x/dia, caso haja pelo menos 2 dos seguintes
critérios: idade 280 anos, peso <60 kg ou creatinina sérica = 133 umol/L

20



AN Agéncia Nacional de
el Salide Suplementar

CCS: 30 mg 1x/dia, se CICr 30-49 mL/min. Considerar 30 mg 1x/dia para
pacientes com peso <60 kg ou uso concomitante de inibidor da
Glicoproteina-P, exceto amiodarona ou verapamil
60 mg/

Edoxabana 1x/dia

ACC/AHA: 30 mg 1x/dia, se CICr 15-50 mL/min

ESC: 30 mg 1x/dia, caso haja algum dos seguintes critérios: CICr 15-50
mL/min, peso <60 kg ou uso concomitante de dronedarona, ciclosporina,
eritromicina ou cetoconazol

ACC/AHA: American College of Cardiology Foundation/American Heart Association; CCS: Canadian
Cardiovascular Society; CICr: clearance de creatinine; ESC: European Society of Cardiology.

Fonte: ACC/AHA (2019)2°, CCS (2020)%° & ESC (2020)1°

A indicagdo da terapia anticoagulante deve ser baseada no risco tromboembdlico,
independentemente de o padrdao de FA ser paroxistico, persistente ou permanente. Conforme
recomendado pela diretriz brasileira3® e por diretrizes internacionais'®?%3° para o tratamento da FA, a
avaliagdo de risco tromboembdlico leva em consideragdo o escore de risco CHA;DS,-VASc, ja descrito
no item de aspectos clinicos e epidemioldgicos da FA. Uma grande vantagem de sua utilizacdo é a
pronta identificacdo dos pacientes com baixo risco de AVC: homens com escore CHA,DS,-VASc =0 e
mulheres com esse escore = 1. Pacientes com escores superiores aos respectivos valores devem ser

avaliados quanto a indica¢do de tratamento com ACQ0:20:39,
[Texto elaborado pelo parecerista).

[Adicionalmente,] torna-se necessario ndo apenas avaliar o risco de tromboembolismo sistémico, mas
também o risco de hemorragia quando o ACO for prescrito. O escore de risco para hemorragia mais
empregado na atualidade é o HAS-BLED, cuja pontuagdo > 3 indica maior risco de hemorragia pelo
ACO. E importante enfatizar que esse escore nio contraindica o uso de ACO, mas serve de parametro

guanto a necessidade de cuidados especiais para tornar o tratamento mais seguro.

Nesse contexto, a [escolha] pelo tipo de ACO a ser utilizado vai depender do perfil de seguranca e
eficacia de cada um e do estado do paciente (perfil renal, hepatico, fragilidade, etc.)'%38. Os poucos
casos de contraindicagdo absoluta aos ACO incluem: pacientes com hemorragia ativa severa;
comorbidades associadas ao risco de hemorragia (trombocitopenia severa, anemia severa, entre

outras) ou um evento envolvendo alto risco de sangramento como uma hemorragia intracraniana.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE (20231000152 _PTC - Revisdo

Sistematica), paginas 13 e 19, com edig¢Oes realizadas pelo PARECERISTA identificadas entre colchetes].
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Estes casos, juntamente com aqueles nos quais o paciente ndo consegue manter adesdo adequada ou
ndo deseja utilizar o ACO, ou aqueles nos quais os pacientes apresentam AVC na vigéncia de
anticoagulagdo, constituem um grande desafio clinico. Nessas situacdes, é necessdria uma cuidadosa
avaliacdo do risco-beneficio das alternativas de prevencao ao tromboembolismo, preferencialmente
em equipe multiprofissional — incluindo, por exemplo, o hematologista. A tomada de decisdo deve ser
compartilhada com o paciente, apds discussdo dos riscos de AVC e sangramento, bem como de seus

valores e preferéncias®203940,

Para a maioria dos pacientes com FANV que apresentam alto risco de AVC, o beneficio da terapia com
ACO supera o risco de sangramento. Contudo, para pessoas com risco aumentado de sangramento, o
beneficio da anticoagulacdo pode nem sempre superar o risco de sangramento. Dessa forma, o melhor

cuidado de suporte deve considerar o monitoramento cuidadoso do paciente.1%4°

Pacientes com alto risco de AVC e com fatores de risco ndo modificaveis para sangramento requerem
acompanhamento médico com maior frequéncia (por exemplo, dentro de 4 semanas, ao invés de 4 a
6 meses). Ademais, deve ser dada atengdo aos fatores de risco para sangramento modificaveis e
potencialmente modificaveis, os quais devem ser (re)avaliados em cada contato com o paciente

(Quadro 5)%,

Apesar de a Diretriz Brasileira de Fibrilacdo Atrial, publicada em 2016, ainda sugerir a utilizacdo da
aspirina e do clopidogrel em pacientes com FANV e contraindicacdo a utilizacdo do ACO, 3 diretrizes
internacionais mais recentes desencorajam esta terapia devido a sua menor eficicia na prevencdo de
AVC e outros eventos tromboembdlicos associados, sem diminui¢do do risco de sangramento®%%°, Da
mesma forma, ndo é recomendada a pratica de reducbes da dose de NOAC diferentes daquelas
apresentadas do Quadro 4, uma vez que estdo associadas a um menor nivel de anticoagulagdo e maior

risco trombético®.

Como alternativa ndo farmacoldgica para diminuir o risco de tromboembolismo e sangramento maior
em pacientes com FANV, estd o fechamento do AAE por métodos cirlrgicos ou percutaneos. Os
métodos cirurgicos compreendem a resseccdo cirurgica ou o isolamento do AAE usando ligaduras,
suturas ou grampos. Contudo, trata-se de uma opg¢do terapéutica em casos selecionados, ou seja, em
pacientes que irdo se submeter a uma cirurgia cardiaca por outro motivol®2%3340 J3 a3 oclusdo

percutanea serd abordada detalhadamente a seguir, na segao referente a tecnologia proposta.
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Quadro 5. Fatores de risco para o sangramento.

N3o modificavel Potencialmente modificavel Modificavel

¢ Idade >65 anos « Fragilidade extrema / risco e Hipertensdo/PAS elevada

excessivo de quedas 2

e Histérico prévio de o Antiplaquetario/AINE

sangramento relevante e Anemia concomitante
e Insuficiéncia renal grave (em « Contagem ou fungdo » Ingestdo excessiva de alcool

didlise ou transplante renal laquetdria reduzida ~ <

P ) plaq ¢ Ndo adesdo ao ACO
e Disfun¢do hepatica grave « Insuficiéncia renal com CICr <60 . " .
. . o Hobbies/ocupagbes perigosas
(cirrose) mL/min
L .- . ¢ Terapia de ponte com

¢ Malignidade o Estratégias de gerenciamento de P P

. o b heparina
- antagonistas da vitamina K
e Fatores genéticos (ex:

| RNI (alvo 2,0 -
polimorfismos CYP 2C9) « Controle de (alvo 2,0

3,0), TTR alvo >70% ¢©
e AVC anterior, doenga de

pequenos vasos, etc e Escolha apropriada do tipo e

dosagem adequados de ACO ¢
e Diabetes mellitus

e Comprometimento
cognitivo/deméncia

ACO: anticoagulante oral; AINE: anti-inflamatdrio ndo esteroidal; CICr: clearence de creatinina; CYP: citocromo
P; PAS: pressdo arterial sistdlica; RNI: razdo normalizada internacional; TTR: tempo de intervalo terapéutico.

@ Indicagdo de auxiliares de caminhada; calgado adequado; revisdo residencial para remover riscos de
tropecos; avaliagdo neuroldgica quando apropriado.

b Aumento do monitoramento do RNI, automonitoramento/autogerenciamento, intervencdes

educacionais/comportamentais.
¢ Para pacientes recebendo tratamento com antagonistas da vitamina K.

4 Adaptagdo da dose conforme a idade do paciente, peso corporal e nivel de creatinina sérica.

Fonte: ESC (2020)10

O PROPONENTE apresentou o fluxograma referente aos cendrios atual e proposto da linha de cuidado
de pacientes com FA (anexo: 20231000152 Fluxogramas da linha de cuidado - manejo clinico da
doenca - condigdo de saude.pdf). Na Figura 1, elaborada pelo PARECERISTA, consta especificamente a
abordagem terapéutica para prevencdo de AVC em pacientes com FANV com contraindicacdo e/ou
falha a terapia com ACO, considerando as alternativas disponiveis atualmente e caso a tecnologia seja

incluida no rol da ANS conforme a indicagdo do PROPONENTE.
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Diagndsticode FANV
Prevengdode AVC
Risco de AVC!

1 , Considerar fechamento
cirurgico do AAE?

Considerar TAO

Sem contraindicacdo Com contraindicacao
ao uso prolongado de ACO ao uso prolongado de ACO

NOAC ou Melhor cuidado de NOAC ou Fechamento
Varfarina3 suporte? Varfarina3 percutaneo do AAE®

Falha a TAO

Melhor cuidado de Fechamento
suporte* percutaneo do AAE>

Figura 1. Cendrio atual e cenario proposto para abordagem terapéutica na prevencdo de AVC em
pacientes com FANV com contraindicacdo e/ou falha a terapia com ACO.

AAE: apéndice atrial esquerdo; ACO: anticoagulantes orais; AVC: acidente vascular cerebral; FANV: fibrilagao
atrial ndo valvar; NOAC: novos anticoagulantes orais; TAO: terapia anticoagulante oral.

10 risco de AVC pode ser avaliado pelo sistema de pontuagdo CHADS1, CHADS2 ou CHA2DS2-VASc, considerando
fatores de risco como: histéria de AVC ou ataque isquémico transitorio, insuficiéncia cardiaca e/ou fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo <35%, hipertensao, diabetes mellitus e idade 275 anos. Com base no julgamento
clinico, pacientes considerados com alto risco de AVC devem ser avaliados quanto a indicagdo de TAO.

20pgao terapéutica apenas para pacientes que irdo se submeter a uma cirurgia cardiaca por outro motivo.
3 NOAC como TAO de escolha.

4 0 melhor cuidado de suporte (ndo tratamento antitrombdtico) compreende o acompanhamento
multiprofissional e a abordagem dos fatores de risco para sangramento modificaveis e potencialmente
modificaveis, tais como: hipertensdo ndo controlada, alta ingestdo de alcool, anemia, plaguetopenia e doenca
renal.

5 Cenario futuro, conforme a proposta de atualizagdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Salde.

[Texto elaborado pelo parecerista].
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4. TECNOLOGIA
4.1. Descrigao

O fechamento do apéndice atrial esquerdo [FAAE] é um procedimento cirdrgico minimamente invasivo
para selar o AAE, reduzindo o risco de AVC e eliminando a necessidade de tomar medicamentos ACO.
Os oclusores cardiacos sdo dispositivos médicos de classe Il (implantdvel) considerados em
abordagens minimamente invasivas. A indicacdo para uso deste sistema é a prevencado da embolizacao
de trombos que podem se formar no AAE e reduzir o risco de sangramento com risco de vida em
pacientes com FANV e preferencialmente para aqueles que sdo contraindicados ao tratamento com
ACO. Atualmente, as diretrizes de pratica clinica da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), AHA,
EHRA e do Reino Unido recomendam a oclusdo do AAE em pacientes com contraindicagdo ao

AC021,38,41,42

O procedimento de oclusdo percutanea envolve a liberacdo do dispositivo de oclusdo, ou oclusor, por
acesso vascular venoso e punc¢do transeptal, geralmente sob orientacdo de ecocardiograma
transesofagico e/ou intracardiaco. [Tradicionalmente, sdo utilizados dispositivos inseridos no AAE com
o objetivo de oclui-lo em sua face endocdardica — detalhados a seguir, no item 4.1.1 deste RAC. H3,
também, uma técnica de ligadura percutanea epicardica, destinada a excluir externamente o AAE, por
meio de um dispositivo aprovado para o fechamento de tecidos moles, mas ndo especificamente para

a prevencio de tromboembolismo (uso off-label)*3].

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000152 PTC - Revisao

Sistemadtica, pdginas 22, 24 e 25].

Os oclusores em geral sdo compostos por dois sistemas e um obturador (opcional). O primeiro deles é
o sistema de entrega que é composto por um dispositivo que direciona o oclusor até o local do
implante. O segundo sistema é o de acesso que permite a coloca¢do do dispositivo no AAE através da
veia femoral, passando pelo septo atrial até o atrio esquerdo. O oclusor cardiaco (implante) permanece
comprimido dentro do sistema de entrega até que seja implantado. Os dispositivos estdo disponiveis
em tamanhos variados conforme fabricante. A seguir estdo indicadas em detalhes as etapas do

procedimento de implantacao dos oclusores cardiacos:

e Etapa 1. Um introdutor venoso deve ser inserido na veia femoral direita e retirado.
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e Etapa 2. Um sistema de agulha transeptal é inserido através da veia femoral direita, o septo
interatrial é atravessado e um fio-guia de alto suporte é deixado na veia pulmonar superior
esquerda para facilitar a introdugao do sistema de acesso dos oclusores.

e Etapa 3. O sistema de acesso do oclusor é entdo inserido.

e Etapa 4. O dilatador do sistema de acesso é removido e um cateter pigtail é inserido para
posicionar a bainha do oclusor no AAE.

e Etapa 5. O contraste i6nico ou ndo idnico (dependendo das caracteristicas do paciente) é injetado
para determinar a posi¢ao adequada da bainha do oclusor.

e Etapa 6. O sistema de entrega é entdo inserido através do sistema de acesso e o dispositivo é
liberado.

e Etapa 7. Os sistemas de acesso e entrega sao removidos, exceto o dispositivo. A hemostasia no
local da puncgdo é verificada.

o [Etapa 8. Instituir uma terapia antitrombdtica transitdria e realizar acompanhamento do paciente
para monitorar possiveis complicacdes do procedimento — tais como o deslocamento do

dispositivo ou a formagdo de codgulos sanguineos em outros locais do atrio esquerdo.]

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000152 PTC - Revisao

Sistematica, pagina 25, com edicOes realizadas pelo PARECERISTA identificadas entre colchetes].
4.1.1. Oclusores disponiveis no mercado brasileiro para FAAE

Atualmente existem trés oclusores portadores de registro na Agéncia de Vigilancia Sanitaria — ANVISA:
AMPLATZER AMULET (10332340459), LAMBRE (80102511937) e WATCHMAN (10341350769). Todos
os oclusores disponiveis no Brasil sdo endocardicos e foram projetados para oclusdo completa do AAE,

reduzindo assim o risco de AVC isquémico causado por FA.

O Amplatzer Amulet Cardiac Plug (ACP; Abbott Vascular, anteriormente St. Jude Medical) possui
formato de Iébulo e disco para oclusdao do AAE. O dispositivo Amplatzer Amulet®, a segunda geracdo
do dispositivo ACP, também é construido a partir de uma malha de nitinol e consiste em um lébulo e
um disco conectado por uma cintura central. Remendos de poliéster sdo costurados no I6bulo e no
disco para facilitar a oclusdo. O Iébulo tem fios estabilizadores para melhorar a colocacdo e retencao
do dispositivo. O dispositivo possui acessorios de parafuso rosqueado em cada extremidade para
conexdo aos cabos de entrega e carregamento. O dispositivo possui marcadores radiopacos em cada

extremidade e nos fios estabilizadores que permitem a visibilidade durante a fluoroscopia. Uma vez
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qgue as anatomias de AAE vém em todas as formas e tamanhos, o Amplatzer Amulet® apresenta

diferentes tamanhos de oclusores para uso em procedimentos de oclusdo do AAE*.

O Watchman® é composto por uma caixa fechada de nitinol autoexpansivel em forma de paraquedas
com uma fileira de ganchos ao redor da superficie de fixacdo e um tecido permedvel de poliéster. O
tamanho do dispositivo é selecionado de acordo com o didmetro maximo do dstio do AAE, e o
superdimensionamento em 10% a 20% é geralmente recomendado. O dispositivo Watchman FLX é
uma evolucdo do dispositivo Watchman com comprimento mais curto, maior disponibilidade de

tamanhos (20-35 mm), aumento no nimero de suportes e dncoras entre outras modificacdes**7.

O dispositivo Lambre, também disponivel no mercado nacional, € composto por uma cobertura e um
guarda-chuva, unidos por uma barra central. A cobertura consiste numa estrutura flexivel de nitinol
com ganchos incorporados para estabilizar o dispositivo as paredes AAE. O guarda-chuva é composto
por uma rede metalica flexivel de nitinol em forma de guarda-chuva plano com um encaixe no meio
para fixar o cabo de entrega, utilizado para fazer avancar o dispositivo de Fechamento do AAE, através
da bainha de libertagdo, até a posicdao pretendida. Tanto a cobertura como o guarda-chuva sdo
revestidos de uma membrana de Politereftalato de etileno (PET) para evitar a entrada de sangue no
AAE apds a implantagdo. O dispositivo Lambre estd disponivel em 15 tamanhos diferentes, variando
de 16 a 36 mm. Dois projetos diferentes foram desenvolvidos de acordo com a relagdo
cobertura/guarda-chuva (cobertura de 4 a 6 mm ou 12 a 14 mm maior que o guarda-chuva para
dispositivos padrdo e especiais, respectivamente) para se adequar as morfologias de AAE simples e

multilobadas.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000152 PTC - Revisdo

Sistematica, paginas 26 a 28].
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4.2. Ficha técnica

Item
Tipo

Principio ativo

Nome
comercial

Fabricante

Detentor do
registro

Apresentacao

Indicagao
aprovada na
Anvisa

Agéncia Nacional de
Sauide Suplementar

SAN

Quadro 6. Ficha técnica dos dispositivos oclusores para FAAE.

Watchman
OPME
Implante cardiaco

WATCHMAN™ — dispositivo de fecho do
apéndice auricular esquerdo com sistema
introdutor

Boston Scientific Corporation/ EUA

Boston Scientific do Brasil Ltda

Estrutura de nitinol autoexpansivel com uma
membrana porosa na face proximal, pré-
carregado no sistema introdutor.!

Evitar a embolizacdo de trombos do
apéndice auricular esquerdo e reduzir o
risco de hemorragias potencialmente fatais
em pacientes com fibrilagdo auricular ndo-
valvular que sdo elegiveis para terapia
anticoagulante ou para quem a terapia
anticoagulante esteja contraindicada.!

Amplatzer Amulet
OPME
Préteses cardiovasculares
Amplatzer Amulet — Left Atrial Appendage
Occluder
Abbott Medical/ EUA

St. Jude Medical Brasil Ltda

Desenvolvido a partir de uma malha de
nitinol e é constituido de um I6bulo e um
disco conectado por uma cintura central.?

Prevenir a embolizagdo por trombos
originarios no AAE em pacientes com FANV.?

LAmbre
OPME
Implante intracardiaco

Sistema de fechamento do apéndice atrial
esquerdo (LAA) LAmbre

Lifetech Scientific (Shenzhen) Co., Ltd./
China, Republica Popular

VR Medical Importadora e Distribuidora de
Produtos Médicos Ltda

Estrutura flexivel de nitinol com ganchos
incorporados para estabilizar o dispositivo as
paredes do AAE.3

Prevenir embolizagdo por trombos
originarios no AAE em doentes
apresentando fibrilagcdo atrial ndo valvular.
O dispositivo é indicado apenas para os
pacientes que ndo devem fazer uso de
varfarina a longo prazo (nos casos de
histdrico ou tendéncia de sangramento,
alergia ou baixa adesdo a varfarina), para
pacientes que possuem ao menos um fator
de risco para desenvolver AVE, conforme
pontuagdao CHADS; maior ou igual a 1, e para
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8 proposta pelo
proponente
Posologia e
9 formade

administragao

10 Patente

Requisitos

1 obrigatdrios

12 Contraindicagées
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Preveng¢do de AVC em pacientes com FANV
com contraindicacdo e/ou falha a terapia
com ACO.

O sistema de acesso e o sistema introdutor
permitem a colocagdo do dispositivo de
fecho no AAE através do acesso da veia

femoral e do septo interauricular
atravessando a auricula esquerda.?

Principal: US6689150B1 (1999)*

A implantacdo do dispositivo de fecho
WATCHMAN sé deve ser efetuada por
médicos com formagdo em procedimentos
percutaneos e transeptais que tenham
concluido o programa de formacdo do
WATCHMAN.!

Presenca de trombo intracardiaco
(visualizado por ecocardiografia). Caso

identificado trombo no AAE, dissolvé-lo com

terapia anticoagulante antes de tentar
efetuar a implantagdo do dispositivo de
fecho WATCHMAN.

Presenca de um dispositivo de fecho ou de

reparagao septal auricular.

AAE cuja anatomia ndo permite a
acomodacgdo de um dispositivo de fecho.

Prevengdo de AVC em pacientes com FANV
com contraindicacdo e/ou falha a terapia
com ACO.

Procedimento transcateter padrdo. Pungao
transeptal. Acesso do atrio esquerdo e
posicionamento do cabo guia Amplatzer™
na veia pulmonar superior esquerda.?

Principal: US10143478B2 (2016)°

N3o informado.2

Presenca de trombo intracardiaco.

Presenca de endocardite ativa ou outras
infecgGes que produzam bacteremia.

Casos em que a colocagdo do dispositivo
possa interferir em qualquer estrutura
intracardiaca ou intravascular.?

os pacientes que fardo uso de aspirina e
clopidogrel oral por ao menos 3 meses apds
a implantagdo do dispositivo.3

Prevengdo de AVC em pacientes com FANV
com contraindicac¢do e/ou falha a terapia
com ACO.

Anestesia geral guiada por ecocardiografia
transesofagica (ETE). Pungdo percutdnea
normal da veia femoral para o fio guia.
Pungdo na regido infero-posterior do septo
interatrial com o kit de pungdo transeptal.3

Principal: CN106901792A (2015)8

O sistema de fechamento do apéndice atrial
esquerdo so deve ser utilizado por médicos
com formagdo em técnicas transcateter. O
médico devera determinar quais pacientes
sdo candidatos adequados para a
intervencdo que utiliza este dispositivo, de
acordo com as indicagdes.?

Doentes, cuja anatomia do AAE ndo seja
adequada para a REF do dispositivo.

Pacientes com trombo intracardiaco, tais
como: trombose mural no atrio sinistrum.

Pacientes com endocardite ativa, neoplasia
no coragdo ou outras infecgbes que causem
bacteremia, tais como: diagndstico atual de
infeccdo ativa ou septicopiemia; paciente
diagnosticado com qualquer tipo de doengas
infecciosas graves ou doengas malignas um
més antes da cirurgia.
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Presenca de quaisquer contraindicagGes
habituais para outras intervencGes de
cateterizacdo percutanea — devido ao

tamanho (por exemplo; demasiado pequeno
para sonda de ETE, tamanho do cateter,
etc.) ou condicBes do paciente (por
exemplo: infecdo ativa, disturbio
hemorragico, tlcera ndo tratada, etc.).!

Pacientes em que a colocagdo do dispositivo
possa interferir em qualquer estrutura
intracardiaca ou intravascular.

Pacientes com contraindica¢Ges para a
realizacdo de raios X e/ou ecocardiografia
transesofagica.

Pacientes com hipersensibilidade conhecida
ao niquel.

Pacientes que exigem uso de
anticoagulantes de varfarina a longo prazo;
com fibrilagdo atrial causada por doencga
cardiaca valvular reumatica, DCVD ou
doenga valvular congénita e estenose mitral
grave, estenose valvar adrtica ou outras
doengas valvulares; AF inicial; fibrilagdao
atrial paroxistica com causas explicitas,
como pos-cirurgia de revascularizagado do
miocdrdio, hipertireoidismo, etc .

Pacientes com trombose mural no atrio
sinistrum; doenca carotidea com sintomas
(como estenose da artéria cardtida> 50%);

infarto agudo do miocardio ou angina
instavel, ou infarto do miocardio recente < 3
meses; funcdo cardiaca de nivel IV (avaliacdo
da fungdo cardiaca de Nova York); histdrico
de AVC ou TIA dentro dos 30 dias anteriores
ao procedimento; com placa ateromatosa
ativa complexa na aorta descendente ou
aorta ascendente; com diagndstico atual de
infecgdo ativa ou septicopiemia; com
qualquer tipo de doengas infecciosas graves
ou doengas malignas no 12 més antes da
operac¢do; doenga hemorragica ou anabrose
ndo cicatrizada; endocardite ativa, com
neoplasia no coragdo ou outras infecgdes
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O médico deve usar do seu juizo clinico em
situa¢Oes que envolvam o uso de
medicamentos anticoagulantes ou

antiplaquetarios antes, durante e/ou apds o

uso deste dispositivo.?

O AAE é uma estrutura de paredes finas.
Necessario cuidado no acesso ao AAE e no
desdobramento do dispositivo.?

Precaugles
Alteracdo do estado mental; anemia com Embolia gasosa, reac¢do alérgica, reacgoes a
necessidade de transfusado; angina; anestesia, arritmias, hemorragia, parada
arritmias; ataque isquémico transitério; AVC cardiaca, tamponamento cardiaco, morte,
hemorragico; AVC isquémico; cicatrizagdo embolizagdo do dispositivo, migracdo do
inadequada; colocagdo incorreta do dispositivo, evento embdlico, febre, embolia
dispositivo/vedagdo inadequada do por corpo estranho,
apéndice/movimento do dispositivo em hipertensido/hipotensdo, infec¢do, faléncia
relacdo a parede do apéndice; complicacdes multipla de érgaos, infarto do miocardio,
de ETE (dores na garganta, hemorragia, perfuracdo, derrame pericardico,
traumatismo esofagico); confusio pds- insuficiéncia/disfuncdo renal, convulsio,
procedimento; desconforto/dor no peito; fluxo residual significativo, acidente vascular
Eventos diminuicdo do nivel de hemoglobina; dor na cerebral, formacdo de trombo, acidente
14 adversos virilha; edema; edema pulmonar; efusao isquémico transitorio,
regurgitagdo/insuficiéncia valvar, lesdo do

pleural; efusdo/tamponamento pericardico;
embolia do dispositivo; embolia gasosa;
embolia sistémica; encefalopatia andxica;
equimose, hematoma ou seroma; erosdo do
miocardio; febre; fistula AV; fratura do
dispositivo; hematuria; hemoptise;
hemorragia craniana; hemorragia excessiva;
hemorragia grave com necessidade de
transfusdo; hemorragia intratraqueal;
hemorragia na puncgdo da virilha;
hemorragia oral; hemorragia prolongada de
uma laceracdo; hipotensdo; hipoxia;

de vaso.?

local de acesso vascular, traumatismo/les3o

causadoras de bacteremia; tumor cardiaco

ou tumor em outras partes, com uma
expectativa de vida < 2 anos.3

O sistema de fechamento do apéndice atrial

esquerdo so deve ser utilizado por médicos
com formagdo em técnicas transcateter. O
médico devera determinar quais pacientes
sdo candidatos adequados para a
intervengao que utiliza este dispositivo, de
acordo com as indicagées.?

Embolia gasosa, reagao alérgica, reagdes a
anestesia, arritmia, hemorragia, paragem
cardiaca, tamponamento pericardico, morte,
embolizagdo do dispositivo, migracdo do
dispositivo, eventos embdlicos, febre,
embolizagdo de corpo estranho,
hipertensdo/hipotensio, infecdo, faléncia
multiorganica, enfarte do miocardio,
perfuracdo cardiaca, derrame pericardico,

falha/disfunc¢do renal, epilepsia, fechamento

do AAE significativamente incompleto,
acidente vascular cerebral ou ataque

isquémico transitério, formagdo de trombos

no dispositivo, regurgitacdo/insuficiéncia

valvular, lesdo no local de acesso vascular,

trauma ou lesdo do vaso sanguineo, falha
cardiaca, pseudoaneurisma, derrame
pleural.3
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impossibilidade de reposicionar, recapturar
ou recuperar o dispositivo;
infecdo/pneumonia; insuficiéncia cardiaca
congestiva; insuficiéncia renal;
insuficiéncia/faléncia respiratdria; lesdo do
septo auricular; lesdes valvulares; morte;
nauseas; nefropatia relacionada com o meio
de contraste; perfuragdo cardiaca;
pseudoaneurisma; rea¢do alérgica aos meios
de contraste/medicamentos ou materiais do
dispositivo; reagdes vasovagais; remogao
cirdrgica do dispositivo; riscos relacionados
com a anestesia; traumatismo das vias
respiratdrias; trombo do septo
interauricular; trombocitopenia; trombose;
trombose do dispositivo; trombose venosa
profunda.l

ACO: anticoagulantes orais; AAE: apéndice atrial esquerdo; AVC: acidente vascular cerebral; ETE: ecocardiografia transesofagica; FANV: fibrilacdo atrial ndo valvar;
OPME: Orteses, Préteses e Materiais Especiais.

Fontes:

1 https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/produtos/25351327308201371/anexo/T15955426/nomeArquivo/IU%2010341350769%20WATCHMAN%20DISPOSIT
IVO%20DE%20FECHO%20D0%20AP%C3%8ANDICE%20AURICULAR%20ESQUERDO0%20COM%20SISTEMA%20INTRODUTOR.pdf?Authorization=Guest

2 https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/produtos/25351679667201818/anexo/T16896780/nomeArquivo/2.1%20Instru%C3%A7%C3%B5es%20de%20Uso.pd
f?Authorization=Guest

3 https://consultas.anvisa.gov.br/api/consulta/produtos/25351499351201601/anexo/T19448872/nomeArquivo/80102511937_Sistema%20LAmbre%20(LAA).pdf?A
uthorization=Guest

4 https://patents.google.com/patent/US6689150B1/
5 https://patents.google.com/patent/US10143478B2/

6 https://patents.google.com/patent/CN106901792A/en
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5. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodolégicas publicadas pelo

Ministério da Salde para a elaboraco de parecer técnico-cientifico (PTC)*®.

O PROPONENTE apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
( ) Revisdo sistematica.

(X) Parecer técnico-cientifico (PTC).

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

Segundo o dossié do PROPONENTE (20231000152_PTC - Revisdo Sistematica), foi realizada uma
revisdo de literatura objetivando a identificagdo das principais evidéncias relacionadas a eficacia e

segurancga da técnica de FAAE para o tratamento de pacientes com FANV.

Adicionalmente, em seu relato das subsecOes referentes a avaliacdo critica (item 4.4.1) e a qualidade
da evidéncia (item 4.4.2), consta que o trabalho levou em consideracdo as Diretrizes Metodoldgicas
para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos (PTC) do Ministério da Saude®.Isso esta de acordo
com a informagdo apresentada na capa do documento em questdo (na qual é referido o PTC) e com

os procedimentos metodoldgicos desenvolvidos pelo PROPONENTE.

O PARECERISTA se fundamentou na versdo mais recente das diretrizes metodoldgicas de PTC*, para

realizacdo da analise critica do PTC apresentado pelo PROPONENTE.

5.1. Pergunta estruturada

PROPONENTE: 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

contraindicagdo a terapia com anticoagulantes orais?

PARECERISTA: O fechamento percutaneo do apéndice atrial esquerdo é eficaz e seguro para a
prevencdo de AVC em pacientes com FANV com contraindica¢do e/ou falha ao uso prolongado de
ACO, quando comparado ao tratamento com ACO ou ao melhor cuidado de suporte, ndo

tratamento ou placebo?
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Quadro 7. Pergunta estruturada (PICOT) (versdo do proponente e do parecerista).

Componente Proponente Parecerista
Populagdo Pacientes com fibrilacdo atrial ndo- Idem
valvar com contraindicacdo e/ou falha a
terapia com anticoagulantes orais
Intervengao Procedimento de Fechamento do Fechamento percutdneo do apéndice

(tecnologia)

Apéndice Atrial Esquerdo

atrial esquerdo

Comparador Auséncia de Terapia pela Tratamento com anticoagulantes orais
Contraindicagao ou melhor cuidado de suporte, nao
tratamento ou placebo
Desfechos Desfechos primdrios: Desfechos primdrios:
(outcomes) | o Incidéncia de AVC ou embolismo ¢ AVC ou embolismo sistémico
sistémico ¢ Mortalidade cardiovascular
¢ Incidéncia de sangramento ¢ Sangramento clinicamente relevante
Desfechos secunddrios: Desfechos secunddrios:
¢ Probabilidade de sucesso do implante | ¢ AVC isquémico
¢ Complicacdes relacionadas ao ¢ AVC hemorragico
procedimento ¢ AVC incapacitante
¢ Tamponamento cardiaco ¢ Mortalidade geral
¢ Efusdo pericardica ¢ Sangramento menor
¢ Embolizacdo do dispositivo ¢ Complicagdes relacionadas ao
e Cirurgias de Emergéncia procedimento/dispositivo
e Mortalidade ¢ Qualidade de vida relacionada a saude
Tipo de Ensaios clinicos randomizados (ECR), RevisGes sistematicas e ensaios clinicos
estudo

ensaios clinicos, estudos
observacionais, revisoes sistematicas e

metanalises

randomizados (ECR)
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Comentarios gerais sobre adequagao da pergunta estruturada considerando a defini¢do dos
componentes do acronimo PICOT

A pergunta de pesquisa foi reformulada pelo PARECERISTA tendo em vista um maior alinhamento
com a indicagdo do procedimento proposto para inclusdo do Rol da ANS. Nesse sentido, foi

especificado na pergunta aberta que:

e a populagdo inclui, além da contraindicacdo, a falha ao uso prolongado de ACO;

e a intervencao se trata de fechamento percutaneo do AAE visando a prevencao de AVC. Tendo em
vista o escopo da presente demanda, o PARECERISTA definiu, como interven¢do, o FAAE com
emprego de dispositivos oclusores da face endocardica. Dessa forma, ndo inclui estudos voltados ao
FAAE de modo cirurgico ou utilizando a técnica de ligadura percutanea epicardica (uso off-label).

e foram considerados como comparadores, além do tratamento com ACO (varfarina ou NOAC), o
melhor cuidado de suporte, ndo tratamento ou placebo. Destaca-se que, apesar de indicar em sua
PICOT a auséncia de terapia, o PROPONENTE justificou o uso de ACO como comparador por se tratar
da recomendacdo mais atual da diretriz da ESC (2020), também seguida pelos médicos que atuam
no setor da saude suplementar brasileiro devido ao respectivo respaldo cientifico de balanco do
risco-beneficio.

e foram avaliados desfechos de eficacia e seguranca, por serem o foco do PTC.

Adicionalmente a esses aspectos, na estruturacdo da pergunta segundo o acronimo PICOT, o

PARECERISTA realizou as seguintes alteragdes:

e inclusdo do desfecho primario de mortalidade cardiovascular e énfase a sangramentos clinicamente
relevantes;

e atualizacdo dos desfechos de eficacia e seguranca secunddrios, considerando: AVC isquémico, AVC
hemorrédgico, AVC incapacitante, mortalidade geral, mortalidade cardiovascular, sangramentos
menores e complicacBes relacionadas ao procedimento/dispositivo, além da inclusdo da qualidade
de vida relacionada a saude;

e priorizacdo de evidéncias provenientes de revisGes sistematicas e de ensaios clinicos randomizados,
tendo em vista que fornecem a melhor evidéncia para fins de avaliacdo de tecnologias em saude,

conforme as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de PTC*,
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5.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PICOT estruturada no item 5.1, o PROPONENTE adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 8.

Quadro 8. Critérios de elegibilidade (versdao do proponente e do parecerista)

Critérios Proponente Parecerista

Inclusdo Além das informacgGes detalhadas na | Os critérios de inclusdo consideraram o

PICOT . . -

( ) pergunta PICOT (Quadro 7), o | alinhamento dos estudos identificados nas
PROPONENTE reportou a inclusdo de | buscas aos elementos da pergunta PICOT
avaliagdes econémicas no item 4.3. de | deste PTC.
seu PTC — Critérios de selecdo e
exclusdo dos artigos, pagina 32.

Exclusao O PROPONENTE ndo especificou os | Ndo foram adotadas restricbes — exceto

PICOT - ~ . -

( ) critérios de exclusao. aquelas diretamente opostas aos critérios

de inclusdo.

Outros Apesar de ndo haver restricdes de | e Priorizou-se revisdes sistemdticas com

critérios

idioma ou data nas estratégias e
conducgao das buscas, o PROPONENTE

informou que na selecdo dos estudos:

Para metanalises e revisdes
sistematicas considerou-se somente as
publicages  desenvolvidas  apés
janeiro de 2017. Grande parte das
evidéncias mais robustas relacionadas
ao procedimento de FAAE foram
publicados apds 2017 e portanto, ndo
estariam presentes nas revisGes de
literatura desenvolvidas antes deste
ano. Neste sentido, considerou-se as

RSL mais recentes por compreender

maior alinhamento ao escopo dos
componentes da PICOT de interesse, com
maior rigor metodolégico e atualizagdo
das buscas. Dada a escassez de estudos, a
presenca de falha ou contraindicacées
para o uso de ACO a longo prazo nao foi
utilizada para exclusdao de revisdes
sistematicas, porém foi ponderada na
avaliagdo do desenho dos estudos
incluidos na sintese e da confianga nas
estimativas de efeito.

e Ndo foram aplicadas restricdes para data,

idioma ou status da publicacdo.
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tanto novas evidéncias quanto o corpo | e Foram excluidas publicacdes que n3o

de estudos abordados anteriormente. reportassem resultados especificos para

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE - ) »
do risco de viés.
20231000152_PTC - Revisao

Sistemdtica, pagina 32].

0s grupos de interesse ou sem as

informacgGes necessarias para a avaliagdo

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

Além dos aspectos informados em sua PICOT, o PROPONENTE relatou a inclusdo de avaliagGes

econdmicas e a restricdo a meta-andlises e revisdes sistematicas desenvolvidas a partir de 2017.

O PARECERISTA ajustou os critérios de elegibilidade para alinhamento aos componentes da pergunta
PICOT de seu PTC, além de priorizar estudos com maior rigor metodolégico, qualidade das evidéncias
e atualizacdo das buscas (no caso das revisGes sistemdticas), em consonancia com as diretrizes
metodoldgicas de elaboracdo de PTC*. Adicionalmente aos ensaios clinicos, foram consideradas
evidéncias de estudos observacionais incluidas em revisdes sistematicas, na intengao de potencializar
a identificacdo de achados com maior tempo de seguimento e tamanho populacional, além de

desfechos como qualidade de vida e complicacdes relacionadas ao procedimento/dispositivo.

5.3. Busca por evidéncias

Quadro 9. Estratégias de busca em bases eletrénicas (versdo do proponente e do parecerista)

Base de Estratégia Resultados
dados
MEDLINE, Proponente 518
via [abril/2023]
Pubmed ((("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR ("Atrial Fibrillation"[MeSH

Terms] OR ("atrial"[All Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR
"Atrial Fibrillation"[All Fields] OR ("atrial"[All Fields] AND
"fibrillation"[All Fields] AND "paroxysmal"[All Fields]) OR "atrial
fibrillation paroxysmal"[All Fields] OR ("Atrial Fibrillation"[MeSH
Terms] OR ("atrial"[All Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR
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"Atrial Fibrillation"[All Fields] OR ("atrial"[All Fields] AND
"fibrillation"[All Fields] AND "persistent"[All Fields]) OR "atrial
fibrillation persistent"[All Fields]) OR ("Atrial Fibrillation"[MeSH
Terms] OR ("atrial"[All Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR
"Atrial Fibrillation"[All Fields] OR ("atrial"[All Fields] AND
"fibrillations"[All Fields]) OR "atrial fibrillations"[All Fields]) OR
("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR ("atrial"[All Fields] AND
"fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial Fibrillation"[All Fields] OR
("atrial"[All  Fields] AND  "fibrillations"[All ~ Fields] AND
"paroxysmal"[All Fields]) OR "atrial fibrillations paroxysmal"[All
Fields]) OR ("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR ("atrial"[All Fields]
AND "fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial Fibrillation"[All Fields] OR
("atrial"[All  Fields] AND  "fibrillations"[All ~ Fields] AND
"persistent"[All Fields])) OR ("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR
("atrial"[All Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial
Fibrillation"[All  Fields] OR  ("auricular"[All  Fields] AND
"fibrillation"[All Fields]) OR "auricular fibrillation"[All Fields]) OR
("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR ("atrial"[All Fields] AND
"fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial Fibrillation"[All Fields] OR
("auricular"[All Fields] AND "fibrillations"[All Fields]) OR "auricular
fibrillations"[All Fields]) OR ("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR
("atrial"[All Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial
Fibrillation"[All Fields] OR ("fibrillation"[All Fields] AND "atrial"[All
Fields]) OR "fibrillation atrial"[All  Fields]) OR ("Atrial
Fibrillation"[MeSH Terms] OR ("atrial"[All  Fields] AND
"fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial Fibrillation"[All Fields] OR
("fibrillation"[All Fields] AND "auricular"[All Fields])) OR ("Atrial
Fibrillation"[MeSH Terms] OR ("atrial"[All  Fields] AND
"fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial Fibrillation"[All Fields] OR
("fibrillation"[All Fields] AND "paroxysmal"[All Fields] AND
"atrial"[All Fields]) OR "fibrillation paroxysmal atrial"[All Fields]) OR
("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR ("atrial"[All Fields] AND
"fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial Fibrillation"[All Fields] OR
("fibrillation"[All Fields] AND "persistent"[All Fields] AND "atrial"[All
Fields]) OR "fibrillation persistent atrial"[All Fields]) OR ("Atrial
Fibrillation"[MeSH Terms] OR ("atrial"[All  Fields] AND
"fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial Fibrillation"[All Fields] OR
("fibrillations"[All Fields] AND "atrial"[All Fields]) OR "fibrillations
atrial"[All Fields]) OR ("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR
("atrial"[All Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial
Fibrillation"[All  Fields] OR ("fibrillations"[All  Fields] AND
"auricular"[All Fields]) OR "fibrillations auricular"[All Fields]) OR
("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR ("atrial"[All Fields] AND
"fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial Fibrillation"[All Fields] OR
("fibrillations"[All Fields] AND "paroxysmal"[All Fields] AND
"atrial"[All Fields]) OR "fibrillations paroxysmal atrial"[All Fields]) OR
("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR ("atrial"[All Fields] AND
"fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial Fibrillation"[All Fields] OR
("fibrillations"[All  Fields] AND ‘"persistent"[All Fields] AND
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"atrial"[All Fields])) OR ("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR
("atrial"[All Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial
Fibrillation"[All Fields] OR ("paroxysmal"[All Fields] AND "atrial"[All
Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR "paroxysmal atrial
fibrillation"[All Fields]) OR ("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR
("atrial"[All Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial
Fibrillation"[All Fields] OR ("paroxysmal"[All Fields] AND "atrial"[All
Fields] AND "“fibrillations"[All Fields]) OR "paroxysmal atrial
fibrillations"[All Fields]) OR ("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR
("atrial"[All Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial
Fibrillation"[All Fields] OR ("persistent"[All Fields] AND "atrial"[All
Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR "persistent atrial
fibrillation"[All Fields]) OR ("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] OR
("atrial"[All Fields] AND "fibrillation"[All Fields]) OR "Atrial
Fibrillation"[All Fields] OR ("persistent"[All Fields] AND "atrial"[All
Fields] AND “fibrillations"[All Fields]) OR "persistent atrial
fibrillations"[All Fields])))) AND ((("Left"[All Fields] AND ("atrial
appendage"[MeSH Terms] OR ("atrial"[All Fields] AND
"appendage"[All Fields]) OR "atrial appendage"[All Fields]) AND
("closure"[All Fields] OR "closure s"[All Fields] OR "closures"[All
Fields])) OR ("Left"[All Fields] AND ("atrial appendage"[MeSH
Terms] OR ("atrial"[All Fields] AND "appendage"[All Fields]) OR
"atrial appendage"[All Fields]) AND ("dental occlusion"[MeSH
Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "occlusion"[All Fields]) OR
"dental occlusion"[All Fields] OR "occlusion"[All Fields] OR
"occlused"[All Fields] OR "occlusions"[All Fields] OR "occlusive"[All
Fields] OR "occlusives"[All Fields])) OR "LAAO"[AIl Fields] OR
"LAAC"[AIll Fields] OR "LAMBRE"[AIl Fields] OR ("amulet"[All Fields]
OR "amulets"[All Fields]) OR ("amplatz"[All Fields] OR "Amplatzer
Amulet"[All Fields])))) AND (((New Oral Anticoagulant OR NOAC) OR
(rivaroxaban OR xarelto OR dabigatran OR pradaxa OR apixaban OR
eliquis OR lixiana)) OR ((warfarin) OR ("warfarin"[MeSH Terms])))

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20231000152 PTC - Revisao Sistematica, paginas 30 e 31].

Parecerista

(((Atrial Fibrillation[MeSH Terms]) OR ((Atrial Fibrillation) OR (Atrial
Fibrillations) OR (Fibrillation, Atrial) OR (Fibrillations, Atrial) OR
(Auricular Fibrillation) OR (Auricular Fibrillations) OR (Fibrillation,
Auricular) OR (Fibrillations, Auricular) OR (Persistent Atrial
Fibrillation) OR (Atrial Fibrillation, Persistent) OR (Atrial Fibrillations,
Persistent) OR (Fibrillation, Persistent Atrial) OR (Fibrillations,
Persistent Atrial) OR (Persistent Atrial Fibrillations) OR (Familial
Atrial Fibrillation) OR (Atrial Fibrillation, Familial) OR (Atrial
Fibrillations, Familial) OR (Familial Atrial Fibrillations) OR
(Fibrillation, Familial Atrial) OR (Fibrillations, Familial Atrial) OR
(Paroxysmal Atrial Fibrillation) OR (Atrial Fibrillation, Paroxysmal)
OR (Atrial Fibrillations, Paroxysmal) OR (Fibrillation, Paroxysmal

860

[31/11/2023]
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Atrial) OR (Fibrillations, Paroxysmal Atrial) OR (Paroxysmal Atrial
Fibrillations) OR (Non-valvular atrial fibrillation) OR (Nonvalvular
atrial fibrillation) OR (NVAF))) AND ((((left atrial appendage) OR (left
auricular appendage)) AND ((closure OR occlusion))) OR
((Appendage Occluder) OR (Appendage Occlusion) OR (Appendage
Closure) OR (LAAC) OR (LAAO) OR (Watchman) OR (Lambre) OR
(Amplatzer Amulet)))) AND (((((systematic review[ti] OR systematic
literature review[ti] OR systematic scoping review[ti] OR systematic
narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR
systematic evidence review([ti] OR systematic quantitative review(ti]
OR systematic meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR
systematic mixed studies review[ti] OR systematic mapping
review[ti] OR systematic cochrane review([ti] OR systematic search
and review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT
comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE
[subset]) OR (Cochrane Database Syst Rev[ta] AND review[pt]) OR
systematic review[pt]) OR ((randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR
drug therapy[sh] OR randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab]
NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))))

EMBASE

Proponente

(‘atrial fibrillation'/exp OR ‘atrial fibrillation') AND ('left atrial
appendage closure device' OR (laac OR laao OR lambre OR amulet
OR watchman OR amplatz OR Amplatzer Amulet)) AND (‘new oral
anticoagulant' OR (rivaroxaban OR xarelto OR dabigatran OR
pradaxa OR apixaban OR eliquis OR lixiana))

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20231000152 _PTC - Revisdo Sistematica, pagina 32].

500
[abril/2023]

Parecerista

(‘atrial fibrillation'/exp OR 'atrial fibrillation' OR 'non-valvular atrial
fibrillation' OR 'nonvalvular atrial fibrillation' OR 'nvaf') AND ('left
atrial appendage closure'/exp OR 'laa closure' OR 'laa occlusion' OR
'laac procedure' OR 'laao procedure' OR 'left atrial appendage
occlusion' OR 'left atrium appendage closure' OR 'left atrium
appendage occlusion' OR ‘left atrial appendage closure’ OR
'watchman' OR 'lambre' OR 'amplatzer amulet') AND ([cochrane
review]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [systematic
review]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta
analysis]/lim) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

227
[31/11/2023]

COCHRANE
LIBRARY

Proponente

N3o realizada
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Parecerista 202

#1) MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees [31/11/2023]
#2) (Non-valvular atrial fibrillation) OR (Nonvalvular atrial
fibrillation) OR (NVAF)
#3) #1 OR #2
#4) (Left atrial Appendage Closure) OR (Left Atrial Appendage
Occlusion) OR (Left Auricular Appendage Closure) OR (Left Auricular
Appendage Occlusion) OR (Appendage Occluder) OR (Appendage
Occlusion) OR (Appendage Closure) OR (LAAC) OR (LAAO) OR
(Watchman) OR (Lambre) OR (Amplatzer Amulet) #5) #3
AND #4

LILACS Proponente 18

((atrial fibrillation OR atrial fibrillation, paroxysmal OR atrial
fibrillation, persistent)) AND ((left atrial appendage occlusion OR
laao OR left atrial appendage closure OR laac OR watchman OR
lambre OR amulet OR amplatz OR Amplatzer Amulet)) AND
((warfarin OR new oral anticoagulants OR noac OR rivaroxaban OR
xarelto OR dabigatran OR pradaxa OR apixaban))

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —
20231000152 _PTC - Revisdo Sistematica, pagina 32].

[abril/2023]

Parecerista

((Fibrilagdo atrial) OR (Fibrilagao atrial ndao valvar) OR (FANV) OR
(Non-valvular atrial fibrillation) OR (Nonvalvular atrial fibrillation)
OR (NVAF)) AND (((((Apéndice atrial esquerdo) OR ( Apéndice
auricular esquerdo)) OR ((Fechamento) OR (Oclusdo))) OR (FAAE))
OR ((((left atrial appendage) OR (left auricular appendage)) AND
((closure OR occlusion))) OR ((Appendage Occluder) OR (Appendage
Occlusion) OR (Appendage Closure) OR (LAAC) OR (LAAO) OR
(Watchman) OR (Lambre) OR (Amplatzer Amulet))))

81
[31/11/2023]

Quadro 10. Fontes de buscas adicionais (versdo do proponente e do parecerista).

Fonte Proponente Parecerista
Busca manual Busca ndo informada pelo As buscas eletronicas foram
PROPONENTE. complementadas por buscas manuais das

referéncias bibliograficas

dos estudos

incluidos e relatérios das agéncias de ATS.
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Agéncias de ATS

Apesar de abordar relatdrios de
agéncias de ATS, o PROPONENTE
ndo informou se foram utilizados
como fonte potencial

de

para
identificagdo estudos

adicionais.

Foram consultados os sitios eletronicos de
agéncias de ATS do Brasil e internacionais
(Canad3, Inglaterra, Australia, Escdcia e
Austria), conforme detalhado na secdo 8

do presente relatdrio (paginas 119 a 124)

ClinicalTrials.gov

Embora ndo sejam reportados
detalhes de busca na base
ClinicalTrials, o PROPONENTE
relata que foi encontrado
apenas um registro de ECR
compreendendo a popula¢do de

estudo (ASAP-TOO)

(Atrial Fibrillation) | (Left Auricular
Appendage Closure) OR (Left Auricular
Appendage Occlusion) OR (Watchman) OR
(Lambre) OR (Amplatzer Amulet) |
Interventional studies

111 registros
[31/11/2023]

Anais de
congresso

Busca ndo informada pelo

PROPONENTE.

A busca eletronica recuperou publicacoes
de anais de congresso indexadas nas bases

de dados pesquisadas.

Por outro lado, o PARECERISTA nao
realizou busca especifica em anais de

congressos.

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca

O PROPONENTE utilizou diferentes fontes de informagdes e estratégias de buscas conjugando
vocabuldrio estruturado e sinénimos relacionados a condicdo clinica, intervencdo e comparadores
(varfarina e NOAC). Durante a sensibilizagdo das buscas, foram incluidos termos ndo aplicaveis ao

escopo de interesse, relacionados a dental occlusion.

Para alinhamento com a PICOT atualizada, o PARECERISTA elaborou novas estratégias de busca e

incluiu a Cochare Library — tendo em vista sua relevancia em especial para o levantamento de
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revisdes sistematicas. Todas as buscas foram atualizadas, empregando estratégias sensiveis e

utilizando filtros validados para revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados para as buscas

na Pubmed e Embase.

Adicionalmente, foi consultada a base de registros de ensaios clinicos ClinicalTrials, além da lista de

referéncias dos estudos incluidos e dos relatérios de agéncias de ATS.

5.4. Selecao de estudos e extracao de dados

Quadro 11. Caracteristicas do processo de sele¢do dos estudos e extragdo de dados (versao do

proponente e do parecerista).

Selegdo de estudos

Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista
Plataforma Rayyan Adequado EndNote e Rayyan
Revisores Dois revisores de Adequado Um revisor e confirmacgdo
envolvidos modo independente por um segundo — na etapa
das referéncias
selecionadas para avaliacdo
do texto completo
Resolugdo Terceiro revisor Adequado Consenso

divergéncias

Extragao de dados

Critérios

Proponente

Analise da proposta

Parecerista

Organizagao
dos dados

Ndo informado

Nao ha informacgdes sobre
como foi realizado o
processo de extra¢do dos
dados. Recomenda-se dois
revisores de forma
independente.

Formulario padronizado em
Microsoft Office Excel®

Revisores
envolvidos

N3o informado

Ndo ha informacgdes sobre
como foi realizado o
processo de extracdo dos
dados. Recomenda-se dois
revisores de forma
independente.

Um revisor e confirmacdo
por um segundo
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Resolugdo
divergéncias

N3o informado

Ndo ha informacgdes sobre
como foi realizado o
processo de extracdo dos
dados. Recomenda-se um
terceiro revisor ou
consenso.

Consenso

Comentarios gerais sobre o processo de sele¢cdo dos estudos e extracdo de dados

O PROPONENTE nao reportou informacgdes sobre o processo de extracdo de dados dos estudos

incluidos, no que se refere a organizacdo dos dados, niumero de revisores envolvidos e forma de

resolucdo das divergéncias.

Conforme as diretrizes metodoldgicas de elaboracdo de PTC*, a selecdo dos estudos e extracdo de
dados podem ser realizadas por um avaliador. Se possivel, recomenda-se que essas etapas sejam

feitas por dois avaliadores independentes, sendo as discordancias resolvidas por consenso ou

consulta a um terceiro avaliador.
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Figura 2. Fluxograma da sele¢do dos estudos apresentado pelo PROPONENTE.

L Identificagdo de estudos em bases eletrénicas J

Referéncias identificadas na
busca eletrdnica:
(n=1.036)

MEDLINE (n=518)

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

LILACS (n=18)

!

Referéncias avaliadas pelo titulo
€ resumo
(n=866)

Referéncias excluidas antes da
triagem:
Duplicadas (n = 129
Referéncias excluidas por
outras razoes (n = 41)

Y

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

Estudos incluidos na avaliagdo
(n=6)

v

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 outros paises (n = )
Intervencao (n = 3)
Populagdo (n = 3)
Resumo/Protocolo de estudo (n = 2)
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Figura 3. Fluxograma da selecdo dos estudos, versdo do parecerista.

J

Identificacdo

Referéncias identificadas na busca
eletrbnica
(n=1.370)
MEDLINE (n = 860)
Embase (n=227)
Cochare Libray (n = 202)
Lilacs (n = 81)

Referéncias identificadas na busca
adicional
(n=16)
Lista de referéncias (n=0)
Agéncias de ATS (n=7)
ClinicalTrials (n=9)

|

|

Triagem

|

Elegibilidade

|

|

Inclusdo

|

Referéncias duplicadas

A 4

A

(n=91)

(n=1.295)

Referéncias avaliadas pelo titulo e resumo

Referéncias eliminadas

v

A 4

(n=1.267)

(n=28)

Referéncias selecionadas para

avaliagdo do texto completo

Referéncias excluidas

(n=26)

v

Estudos incluidos:

2 relatados
em 2 referéncias
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

As diferencas entre o fluxograma apresentado pelo PROPONENTE e pelo PARECERISTA se devem, em

especial, a atualizagdo das buscas e aos critérios de elegibilidade adotados por cada um.
O PROPONENTE indicou a inclusdo de 6 estudos, relatados em 7 publica¢cdes>®->°.

O PARECERISTA incluiu as revisdes sistematicas de Franchin el al. (2023)>” e Madhavan et al. (2023)8,
de melhor rigor metodolégico e com buscas mais atualizadas em relagdo Al-abcha et al. (2021)>°

(fevereiro/2023 e dezembro/2021 versus janeiro/2021, respectivamente).

Franchin el al. (2023)*7 trata-se de um artigo publicado em setembro de 2023, ou seja,
posteriormente a data de realizacdo das buscas pelo PROPONENTE (abril/2023). Esta revisdo
abrangeu todos os cinco estudos contemplados por Al-abcha et al. (2021)°, além de evidéncias
adicionais. Da mesma forma, Franchin el al. (2023)°” compreenderam os ECR PREVAIL, PROTECT-AF
e PRAGUE-17, contemplados em outras publicacdes incluidas pelo PROPONENTE®>>3,

Ja a revisdo sistemdtica de Madhavan et al. (2023)°8 foi selecionada pelo PARECERISTA por trazer
evidéncias de desfechos adicionais, incluindo complicagdes relacionadas ao FAAE, além de uma
abordagem analitica diferente de Franchin el al. (2023)>” para sumarizar os achados dos ECR PREVAIL,

PROTECT-AF e PRAGUE-17.

Os demais estudos incluidos pelo PROPONENTE — ASAP>%, Saw et al. (2017)>° e Chiu et al. (2022)°¢ —

foram excluidos pelo PARECERISTA, nestes casos, devido a auséncia do grupo comparador.

Quadro 12. Estudos excluidos e razdes para exclusdo (versdo do proponente e do parecerista).

PROPONENTE
Estudo Razao para exclusao
El-Chami et al.,2007 Amostra de pacientes < 100
Armaganijan et al.,2011 Amostra de pacientes < 100
Fukunaga et al.,2022 Amostra de pacientes < 100
Grygier et al.,2015 Amostra de pacientes < 100
Lam et al.,2012 Amostra de pacientes < 100
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Chamié et al.,2022

Amostra de pacientes < 100

Falasconi et al.,2021

Amostra de pacientes < 100

Ledwoch et al.,2016

Amostra de pacientes < 100

Galloo et al.,2022

Amostra de pacientes < 100

Hawkes et al.,2016

Amostra de pacientes < 100

Freixa et al.,2014

Amostra de pacientes < 100

Miller et al.,2014

Amostra de pacientes < 100

Chamié et al.,2015

Amostra de pacientes < 100

Masjuan et al.,2019

Amostra de pacientes < 100

Faustino et al.,2013

Amostra de pacientes < 100

Urena et al.,2013

Amostra de pacientes < 100

Block et al.,2009

Amostra de pacientes < 100

Sievert et al.,2002

Amostra de pacientes < 100

Aonuma et al.,2018

Amostra de pacientes < 100

Khalighi et al.,2018

Amostra de pacientes < 100

Pracon et al., 2022

Amostra de pacientes < 100

Wiebe et al.,2014

Amostra de pacientes < 100

Ding et al.,2015

Amostra de pacientes < 100

Meier et al.,2003

Amostra de pacientes < 100

Fernandez et al.,2017

Amostra de pacientes < 100

Seeger et al.,2016 Comparador

Huang et al.,2017 Comparador
Main et al.,2016 Desfecho
Dukkipati et al.,2018 Desfecho
Lin et al.,2021 Desfecho
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Yerasi et al.,2018 Desfecho
Hanif et al.,2018 Desfecho
Baman et al.,2018 Desfecho
Nso et al.,2022 Desfecho
Lip et al.,2014 Desfecho
Burysz et al.,2019 Desfecho
Freixa et al.,2016 Desfecho
Nielsen-Kudsk et al.,2021 Desfecho
Price et al.,2022 Desfecho
Kabra et al.,2019 Desfecho
Tan et al.,2021 Desfecho
Lee et al.,2019 Desfecho
Sendergaard et al.,2019 Desfecho
Micieli et al.,2016 Desfecho
Armstrong et al.,2014 Desfecho
Jommi et al.,2013 Desfecho
Falk et al.,2017 Desfecho
Freeman et al.,2016 Desfecho
Micieli et al.,2014 Desfecho
Hankey et al.,2010 Desfecho
Armstrong et al.,2012 Desfecho
Panikker et al.,2016 Desfecho
Reddy et al.,2016 Desfecho
Panikker et al.,2014 Desfecho
Reddy et al.,2019 Desfecho
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Reddy et al.,2018 Desfecho
Panikker et al.,2016 Desfecho
et al.,2017 Desfecho
Armstrong et al.,2014 Desfecho
Panikker et al.,2016 Desfecho
Panikker et al.,2014 Desfecho
Amorosi et al.,2014 Desfecho
Lee et al.,2016 Desfecho
Lee et al.,2014 Desfecho
Singh et al.,2013 Desfecho
Panikker et al.,2014 Desfecho
Gangireddy et al.,2012 Desfecho
Jiménez et al.,2014 Desfecho
Koifman et al.,2015 Desfecho
Holmes et al.,2015 Desfecho
Bode et al.,2015 Desfecho
Whang et al.,2018 Desfecho
Tereshchenko et al.,2016 Desfecho
Guérios et al.,2017 Desfecho
Bajaj et al.,2016 Desfecho
Mohanty et al.,2021 Desfecho
Matsuo et al., 2014 Desfecho
Zhou et al.,2016 Desfecho
Hutt et al.,2020 Desfecho

Li et al.,2016 Desfecho
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Regueiro et al.,2017 Desfecho
Sahay et al.,2017 Desfecho
Buddam et al.,2017 Desfecho
Parikh et al.,2019 Desfecho
Guérios et al.,2012 Desfecho
Ding et al.,2022 Desfecho
Friedman et al.,2022 Desfecho
Godino et al.,2020 Desfecho
Lin et al.,2021 Desfecho
Bayard et al.,2010 Desfecho
Ong et al.,2020 Desfecho
Kar et al.,2021 Desfecho
Wilbring et al.,2016 Desfecho
Mohanty et al.,2020 Desfecho
Seidel et al.,2017 Desfecho
Wazni et al.,2018 Desfecho
Chen et al.,2021 Desfecho
Price et al.,2015 Duplicado
Belgaid et al.,2016 Duplicado
Reddy et al.,2013 Duplicado
Reddy et al.,2014 Duplicado
Alli et al.,2013 Duplicado
Reddy et al.,2011 Duplicado
Mohan et al.,2013 Duplicado

Reddy et al.,2017

Estudo registry em outros paises.
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Jazayeri et al.,2018

Estudo registry em outros paises.

Phillips et al.,2019

Estudo registry em outros paises.

Zweiker et al.,2020

Estudo registry em outros paises.

Vizzari et al.,2022

Estudo registry em outros paises.

Holmes et al.,2019

Estudo registry em outros paises.

Branzoli et al.,2020

Intervengdo

Brouwer et al.,2019

Populagdo. Prevengdo secunddria.

Holmes et al.,2009

Populagdo. Prevencdo secunddria.

Lee et al.,2021

Populagdo. Prevengdo secunddria.

Kheiri et al.,2020

Resumo/Protocolo de estudo

Holmes et al.,2017

Resumo/Protocolo de estudo

Bajaj et al.,2014

Desfecho

PARECERISTA

Estudo

Razao para exclusao

Jiang et al. (2023)>°

Revisdo sistematica com escopo menos abrangente em relagdo
a PICOT de interesse, com buscas menos atualizadas
(janeiro/2023) e meta-andlises mesclando ECR e estudos
observacionais nas estimativas sumarias de efeito.

Waranugraha et al. (2023)%°

Revisdo sistematica com escopo menos abrangente em relagdo
a PICOT de interesse, com meta-andlises mesclando ECR e
estudos observacionais nas estimativas sumarias de efeito.

Takeda et al. (2022)6?

Revisdo sistematica com escopo menos abrangente em relagdo
a PICOT de interesse, buscas menos atualizadas
(dezembro/2020) e inclusdo de estudos com outros desenhos.

Al-Abcha et al. (2022)%°

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas
(janeiro/2021) e com meta-analises mesclando ECR e estudos
observacionais nas estimativas sumarias de efeito.

Labori et al. (2021)2

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas
(outubro/2019) e inclusdo de estudos com desenhos diferentes
da PICOT de interesse.
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Turagam et al. (2020)3

Publicagdo do tipo Letters, relatando uma revisdo sistematica
com buscas menos atualizadas (junho/2020).

Ajmal et al. (2020)%*

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas
(fevereiro/2020) e inclusdo de estudos com desenhos
diferentes da PICOT de interesse.

Ali et al. (2020)%°

Revisdo sistematica sem grupo comparador atendendo a PICOT
de interesse, buscas menos atualizadas (maio/2019) e inclusdo
de estudos com outros desenhos .

Dar et al. (2020)¢®

Publicacdo sem texto completo (abstract/ Poster
contributions), buscas menos atualizadas (feveiro/2018) e com
meta-andlise compreendendo estudos com desenhos
diferentes da PICOT de interesse.

Lowenstern et al. (2018)¢’

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas
(fevereiro/2018) e inclusdo de estudos com desenhos
diferentes da PICOT de interesse.

Sanders et al. (2018)%8

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas
(fevereiro/2018) e inclusdo de estudos com desenhos
diferentes da PICOT de interesse.

Baman et al. (2018)%°

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas (abril/2017)
e inclusdo de estudos com desenhos diferentes da PICOT de
interesse.

Yerasi et al. (2018)7°

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas
(novembro/2016) e inclusdo de estudos com desenhos
diferentes da PICOT de interesse.

Hanif et al. (2018)™*

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas
(dezembro/2014) e meta-analise em rede incluindo estudos
com desenhos diferentes da PICOT de interesse.

HQO (2017)”2

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas (2016) e
sem evidéncias diretas em relagdo a NOAC.

Sahay et al. (2017)7®

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas
(novembro/2015) e sem evidéncias diretas em relagdo a NOAC.

Wei et al. (2016)7*

Meta-analise sem revisdo sistematica, com buscas menos
atualizadas (novembro/2015) e inclusdo de estudos com
desenhos diferentes da PICOT de interesse.

Li et al. (2016)7°

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas
(setembro/2015) e meta-andlise em rede incluindo estudos
com desenhos diferentes da PICOT de interesse.
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Zhou et al. (2016)7®

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas e sem
evidéncias diretas em relagdo a NOAC versus FAAE.

Bajaj et al. (2016)””

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas
(outubro/2015) e meta-analise em rede incluindo estudos com
desenhos diferentes da PICOT de interesse.

Tereshchenko et al. (2016)7®

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas
(agosto/2015) e sem evidéncias diretas em relagdo a NOAC
versus FAAE.

Briceno et al. (2015)”°

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas (abril/2015)
e sem evidéncias em relacdo a NOAC versus FAAE.

Noelck et al. (2015)8°

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas e sem
evidéncias em relacdo a NOAC versus FAAE.

Bode et al. (2015)8!

Revisdo sistemdtica com buscas menos atualizadas
(dezembro/2013), sem evidéncias em relacdo a NOAC e com
meta-analise incluindo estudos com desenhos diferentes da
PICOT de interesse.

Bajaj et al. (2014)%

Revisdo sistemdtica com buscas menos atualizadas
(agosto/2013), sem evidéncias em relagdo a NOAC e com meta-
analise incluindo estudos com desenhos diferentes da PICOT de
interesse.

Dana et al. (2012)83

Revisdo sistematica com buscas menos atualizadas e sem
evidéncias diretas em relagdo a NOAC versus FAAE.

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusdo

Na etapa de identificacdo do fluxograma Prisma apresentado do PROPONENTE, é mencionado que
41 referéncias foram excluidas por outras razdes, diferentes de duplicidade, nao ficando claro do que
se trata. Entre os motivos informados para exclusao de estudos pelo PROPONENTE apds a leitura do
texto completo, além de questdes relacionadas ao alinhamento com sua PICOT, consta “Amostra de

pacientes <100”. Tal restricdo do tamanho amostral ndo foi reportada em seus critérios de

elegibilidade.

O PARECERISTA atualizou a relacdo de estudos excluidos e respectivas justificativas, frente a
atualizagcdo das buscas e selecdo dos estudos. Foram excluidas revisGes sistematicas que nao

contemplaram a PICOT de interesse, inclusive com escopos menos abrangente (ex: compreendendo
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um grupo especifico de pacientes com FA ou restritas a determinado tipo de ACO ou de desfecho de
interesse), com buscas bibliograficas menos atualizadas e de menor rigor metodolégico ou qualidade
das evidéncias (ex: estimativas sumadrias compreendendo tanto ECR quanto estudos ndo
randomizados, entre outros critérios que comprometem a qualidade metodoldgica e a confianga nas

estimativas de efeito).

Quadro 13. Estudos em andamento (versdo do proponente e do parecerista).

PROPONENTE

Estudo PICO

N3do informado N3o informado

PARECERISTA

Estudo PICO

P: Pacientes com FANV, CHA,;DS,-VASc = 2, com contraindicagao para ACO
I: Watchman

C: Terapia antiplaquetaria Unica ou nenhum tratamento

NCT02928497 O: Primdrios: Taxa combinada de morte, AVC isquémico, embolismo sistémico
e complicagdes que requerem interven¢ao cardiovascular ou endovascular
(ASAP-TOO) importante em 7 dias; tempo até 12 evento de AVC isquémico ou embolismo

sistémico em 5 anos. Secunddrios: Ocorréncia de AVC (isquémico e/ou
hemorrdgico), morte cardiovascular ou por causas desconhecidas e embolismo
sistémico em 5 anos. Ocorréncia de sangramento maior em 5 anos.

Inicio: 2017/ Término (estimado): 2025

Status: ativo, ndo recrutando

P: Pacientes com FANV, CHA,DS,-VASc > 3, elegiveis para tratamento a longo
prazo com NOAC

I: Amplatzer Amulet

NCT04226547 C: Anticoagulantes orais ndao antagonistas da vitamina K

(CATALYST) O: Primdrios: Composto de AVC isquémico, embolismo sistémica ou
mortalidade cardiovascular em 2 anos; sangramento maior ou eventos
hemorragicos ndo maiores clinicamente relevantes, excluindo os relacionados
ao procedimento em 2 anos; composto de AVS isquémico ou embolismo
sistémico em 3 anos. Secunddrios: sangramento maior ou eventos
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hemorrdgicos ndao maiores clinicamente relevantes em 2 anos; AVC
incapacitantes ou fatais em 2 anos.

Inicio: 2020 / Término (estimado): 2029

Status: Recrutando

P: Pacientes com FANV, CHA;,DS,-VASc > 2, elegiveis para uso de rivaroxabana
a longo prazo

I: Watchman
C: Rivaroxabana

NCT02549963 O: Taxa combinada de AVC total ou embolia sistémica ou morte cardiovascular
em 2 anos. Todos os eventos de sangramento, sangramento grave, eventos
relacionados ao procedimento de FAAE, altera¢do na fungdo cognitiva.

Inicio: 2015/ Término: 2017 (estimado)

Status: desconhecido

P: Pacientes com fibrilacdo atrial, CHA,DS,VASc > 2 e alto risco de sangramento
sob anticoagulagdo oral ou contraindicagdo para terapia com ACO

I: Dispositivos oclusores aprovados para o mercado Europeu

C: Acido acetilsalicilico, clopidogrel, dabigatrana, rivaroxabana, apixabana,

edoxabana, fenprocumona, varfarina
NCT03463317 , ) )
O: Primdrios: Tempo de sobrevivéncia livre do composto de AVC (isquémico ou

(CLOSURE-AF) hemorrdgico), embolismo sistémico, sangramento grave ou morte
cardiovascular ou inexplicavel em 24 meses. Secunddrios: nimero de eventos
relativos a desfechos primarios; composto de AVC, embolismo sistémico, morte
cardiovascular ou infarto do miocdrdio; mortalidade; sangramento maior;
embolismo sistémico; AVC isquémico ou hemorragico; infarto do miocardio;
hospitalizacdo por sangramento ou evento cardiovascular; alteracdo na funcao
cognitiva; qualidade de vida relacionada a saude; trombo relacionado ao
dispositivo.

Inicio: 2018/ Término (estimado): 2025

Status: Recrutando

P: Pacientes com FANV, elegiveis para uso de NOAC a longo prazo, que tiveram
AVC isquémico ou ataque isquémico transitério com isquemia cerebral nos
Gltimos 6 meses.

I: Amulet ou Watchman
NCT03642509 C: Apixabana, dabigatrana, edoxabana ou rivaroxabana.

O: Primdrios: Taxa composta por AVC (isquémico e hemorragico), embolismo
sistémico, sangramento maior e mortalidade por todas as causas em 5 anos.
Secunddrios: incidéncia de AVC isquémico, incidéncia de AVC hemorragico,
incidéncia de embolismo sistémico, incidéncia de sangramento maior ou com
risco a vida, incidéncia de mortalidade, incidéncia de ataque isquémico
transitério, adesdo ao tratamento com NOAC; numero de pacientes com
complicagdes relacionadas ao dispositivo, numero de pacientes com

(Occlusion-AF)

56



AN Agéncia Nacional de
el Salide Suplementar

complicagdes relacionadas ao procedimento, nimero de pacientes com
sucesso do dispositivo, nimero de pacientes com sucesso do procedimento;
alteracdo na situacdo funcional; alteracdo na qualidade de vida; alteracdo no
estado neuroldgico.

Inicio: 2019/ Término (estimado): 2024

Status: Recrutando

NCT04684212

(CORRAL-AF)

P: Pacientes com FANV, CHADS; > 2 ou CHA;DS;-VASc 2 3, sem contraindicagdo
para ACO de curto prazo, mas com recomendacdo de alternativa ndo
farmacoldégica a anticoagulagdo oral

I: LAmbre Plus

C: Anticoagulacdo oral (varfarina, dabigatrana, rivaroxabana, apixibana,
edoxabana ou betrixabana)

O: Primdrios: Composto de tempo até a 12 ocorréncia de AVC, morte
cardiovascular ou eventos hemorragicos em 5 anos; composto de tempo até a
12 ocorréncia de AVC isquémico ou embolismo sistémico em 5 anos; seguranca
total em 12 meses. Secunddrios: mortalidade; infarto do miocardio; AVS peri-
procedimento; complicagbes hemorragicas; principais complicagdes
relacionadas ao procedimento; complicacdes vasculares; eventos embdlicos,
AVC isquémico; embolismo sistémico; lesGes e disfungGes do SNC; sucesso
técnico; sucesso do FAAE; sucesso do procedimento; tempo total do
procedimento; trombose do dispositivo.

Inicio: 2023 / Término (estimado): 2033

Status: Ativo, ainda ndo recrutando

NCT04394546

(CHAMPION-AF)

P: Pacientes com FANV, CHA,DS,-VASc = 2 para homens ou 2 3 para mulheres,
sem contraindicacao para ACO

I: Watchman FLX
C: Anticoagulantes orais ndao antagonistas da vitamina K

O: Primdrios: ocorréncia de AVC, morte cardiovascular ou embolismo sistémico
em 36 meses; sangramento nao relacionado ao procedimento em 36 meses;
ocorréncia de AVC isquémico e embolismo sistémico em 60 meses.
Secunddrios: ocorréncia de sangramento maior; ocorréncia de morte
cardiovascular, AVC, embolismo sistémico e sangramento ndo relacionado ao
procedimento.

Inicio: 2020 / Término (estimado): 2027

Status: Ativo, ainda ndo recrutando

NCT05963698

(LAAOS-4)

P: Pacientes com fibrilacdo atrial com histérico de AVC isquémico ou
embolismo sistémico, CHA,DS,-VASc 2 4 e sem intencdo de descontinuar o
tratamento com ACO durante o estudo

I: WATCHMAN

C: Tratamento padrao
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O: Primdrio: Tempo até a 12 ocorréncia de AVC isquémico ou embolismo
sistémico em 4 anos. Secunddrios: AVC por todas as causas, embolismo
sistémico ou ataque isquémico transitério; pontuacdo da avaliacdo cognitiva;
novos AVC isquémicos incapacitantes; mortalidade cardiovascular;
mortalidade por todas as causas.

Inicio: 2023/ Término (estimado): 2029

Status: Ativo, ainda ndo recrutando

P: Pacientes com FANV, CHA,DS,-VASc 2 2, com contraindicagdo para uso
prolongado de ACO

I: Watchman FLX ou Amplatzer Amulet
NCT04676880 C: Tratamento antiplaquetdrio ou nenhum tratamento.

O: AVC (isquémico ou hemorragico ou indeterminado) em 1 e 5 anos. Taxa
composta de AVC (isquémico ou hemorragico ou transitério), ataque isquémico
transitério ou embolia isquémica em 1 ou 5 anos.

(COMPARE-LAAO)

Inicio: 2021 / Término (estimado): 2026

Status: Recrutando

Comentadrios gerais sobre a lista de estudos em andamento

O PROPONENTE ndo menciona a realizacdo de busca especifica para o levantamento de ECR em

andamento.

Em consulta ao ClinicalTrials.gov, o PARECERISTA encontrou oito registros de ensaios clinicos ativos
comparando o FAAE percutaneo com tratamento farmacoldgico (especialmente NOAC) ou nenhum
tratamento. A previsdo de término destes ECR sinaliza que, em breve, havera novas evidéncias
clinicas, inclusive em pacientes com contraindicagdo para uso de ACO, para o FAAE com o dispositivo

LAmbre Plus e quanto ao ndo tratamento para prevengao de AVC.

Adicionalmente, foi identificado um estudo com situacdo desconhecida (NCT02549963), cujo
término estimado era em 2017, para o qual ndo foram encontradas informacgdes atualizadas nem

publicacGes associadas.
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5.5. Resultados

5.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou seis estudos (revisdo sistematica, ensaios clinicos e estudos
observacionais), reportados em sete publicacdes®®>¢, dos quais trés ndo possuiam grupo controle>4>°

(Quadro 14).

O PARECERISTA selecionou duas revisdes sistematicas (Quadro 15) que atenderam aos critérios de
elegibilidade adotados neste RAC>"°8, incluindo ECR e estudos observacionais com grupo comparador

(Quadro 16).
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Quadro 14. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo PROPONENTE.

Desenho

Populacéo (n)

Intervengdo

Comparador

Desfechos e periodo de
acompanhamento

Financiamento

Al-abcha et
al., 2014

NA

Revisao
sistematica de
literaturae
Meta-analise

4.778 pacientes
com FANV

FAAE

ACO

Desfechos primarios
- Composto de AVC
- Embolia sistémica

- Morte cardiovascular
Desfechos secundarios

- Todos os tipos de AVC

- AVC isquémico

- AVC hemorragico

- Morte cardiovascular

- Embolia sistémica

- Mortalidade por todas as causas
- Todos os sangramentos maiores

N3o menciona

ASAP
Reddy et al.,
2013

Republica
Tchecae
Alemanha
Multicéntrico

Ensaio clinico
nao-
randomizado

150 pacientes
com FANV
inelegiveis a
terapia com
varfarina

FAAE

NA

Seguimento de 2 anos
Desfechos primarios

- AVCisquémico

- AVC hemorragico, Embolia
sistémica

- Morte

- Hospitaliza¢do e/ou
prolongamento de hospitalizagdo

- Incapacitacdo persistente ou
significativa

Boston
Scientific
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Saw et al., Canad3a Estudo 106 pacientes FAAE NA - AVC isquémico e hemorrdgico N3o menciona
2017 Multicéntrico observacional com FANV e - Ataque isquémico transitorio
prospectivo contraindicacao - Morte

a terapia com

ACO
Chiu et al., Taiwan Estudo 112 pacientes FAAE NA Seguimento de 12 meses Ministério da
2022 observacional com FANV e Desfechos primarios Ciénciae

retrospectivo contraindicagdo - Desfechos relacionados ao Tecnologia de
a terapia com procedimento Taiwan
ACO - AVC isquémico e hemorragico
- Hemorragia intracraniana
- Morte

PREVAIL e Estados Unidos | Ensaio Clinico PROTECT AF FAAE Varfarina Seguimento de 5 anos Boston
PROTECT - e Europa Randomizado (n=707) PROTECT AF PROTECT AF |- Composto de AVC Scientific
AF Multicéntrico PREVAIL (n=463) (n=244) - Embolia sistémica
Reddy et al., (n=407) PREVAIL PREVAIL - Morte cardiovascular/inexplicada
2017 Pacientes com (n=269) (n=138)

FANV sem

contraindicagdo

absoluta a

varfarina
PRAGUE-17 Multicéntrico Ensaio Clinico 402 FAAE NOAC Seguimento de 4 anos Ministério da

Repiblica
Tcheca

Randomizado

Desfecho primario

- Eventos cardioembolicos

- Morte cardiovascular

- Sangramento clinicamente
relevante

Saude -
Republica
Tcheca
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Quadro 15. Caracteristicas das revises sistematicas incluidas na analise do PARECERISTA.

Intervengao versus

Estudo Populagdo Comparador Desfechos Critérios de elegibilidade Estudos incluidos
Franchin Pacientes FAAE percutaneo Primdrios: morte cardiovascular, ECR e estudos observacionais com 3 ECR:
(2023)57 com FA versus morte por qualquer cau.sa, AVCe parear{ngnto por I.EP, com re?lato das o PREVA]L5184
sangramento maior caracteristicas basais dos pacientes, das
e . e PROTECT-AF5185
ACO Secunddrios: AVC isqubmico e AVC caracteristicas do procedimento e de pelo .
’ ,q. menos um dos desfechos de interesse. * PRAGUE-17
hemorragico ~ .
Inclusdo apenas de estudos com seguimento d b L.
de pelo menos 12 meses. No caso de 07 estudos observacionais:
diferentes publicagdes sobre um mesmo o APPLY86
estudo, considerou-se aquela com maior e Nielsen et al. (2021)%
seguimento. Restri¢do de idioma: inglés. e Godino et al. (2020)88
e Ding et al. (2022)%°
e Korsholm et al. (2022)%°
e Falasconi et al. (2023)%!
e Zeitler et al. (2023)°2
Madhavan = Pacientes FAAE percutaneo Primdrios: mortalidade. ECR comparando FAAE e ACO. Nao foram 3 ECR:
(2023)38 com FANV versus Secunddrios: morte cardiovascular, |ncIu|dos.estud.os observacionais ou estudos e PREVAIL
S L. investigando apenas FAAE.
AVC isquémico, AVC hemorragico, e PROTECT-AF®
ACO . .
AVC, AVC incapacitante, sangramento e PRAGUE-17°2

grave (geral e ndo relacionado ao
procedimento), eventos adversos
relacionados ao procedimento

ACO: anticoagulante oral; AVC: acidente vascular cerebral; ECR: ensaios clinicos randomizados; EP: escore de propensdo; FA: fibrilacdo atrial; FAAE: fechamento do
apéndice atrial esquerdo; FANV: fibrilagdo atrial ndo valvar.
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L. Seguimento
Estudo* Desenho Populagdo Grupos (n)** Desfechos primarios g(anos)
Pacientes com FANV e CHA;DS;-VASc 23 e HAS- FAAE — Amulet ou Eventos cardioembolicos (AVC, AIT ou
PRAGUE- BLED 2 2; com histdrico de sangramento com | watchman/WatchmanFLX embolismo sistémico), morte cardiovascular
17°2 o necessidade de intervengdo/hospitalizagdo ou (n =201) L ’
ECR multicéntrico . ‘) sangramento clinicamente relevante ou
evento cardioembdlico durante uso de ACO; complicacses relacionadas 2o 3,5
elegiveis para o tratamento com ACO e sem NOAC di P di ¢ . FAAE
necessidade de seu uso devido a outra indicagdo (n=201) procedimento/dispositivo (apenas grupo )
PROTECT- Pacientes com FANV (paroxistica, persistente FAAE — Watchman
51,85 ou permanente) e CHADS, > 1, elegiveis para (n =463) AVC (isquémi h - ¢
AF ECR multicéntrico o tratamento prolongado com varfarina e di (|squ:em|co.ou telm?rrfglco), r;olr' © 5
capazes de descontinuar o uso deste ACO no varfarina cardiovascutar ou |'nei(p |.cave ou embolismo
caso de FAAE (n=244) sistemico
Pacientes com FANV (paroxistica, persistente
ou permanente) e CHADS, 22 ou =1 com
pelo menos um dos seguintes fatores de
risco: mulher 275 anos, fragdo de ejecdo FAAE — Watchman
>309 %, i -
PREVAIL5184 CoA L .'30% @ <35%, idade de.65 ard anos * (n =269) AVC (hemorragico ou isquémico), morte
ECR multicéntrico diabetes ou doenca arterial coronariana e di | d ~ hecid 5
idade de 265 anos com insuficiéncia cardiaca; varfarina cardiovascular ou de causa ndo connecida
elegiveis para o tratamento prolongado com (n=138)
varfarina e capazes de descontinuar o uso
deste ACO no caso de FAAE; sem indicagdo de
uso prolongado de clopidogrel
Estudo FAAE — Amplatzer
observacional Pacientes submetidos a FAAE com oclusores (n =500) AVC, embolismo sistémico e morte
APPLY8® retrospectivo, com Amplatzer e pacientes tratados com ACO varfarina/NOAC cardiovascular ou de causa ndo conhecida 2,7
EP1:1 (n =500)
Estudo Pacientes com FANV participantes do Amulet | FAAE — Amplatzer Amulet
. observacpnal Observational Sfudy tratados com sucesso (n=1.071) AVC isquémico, sangramento maior ou
Nielsen et prospectivo, com FAAE e pacientes tratados com NOAC mortalidade por todas as causas )
al. (2021)8 multicéntrico, EP | identificados a partir de uma base nacional de NOAC P
caso-controle registros de pacientes (n=1.184)
Godino et Estudo Pacientes com FANV tratados com sucesso FAAE AVC, AIT, embolismo sistémico, infarto agudo
al. (2020)88 observacional com FAAE e pacientes tratados com NOAC (n =96) do miocardio 2
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prospectivo, com

EP1:1

(n =9.388)

EP 1:1 NOAC
(n =96)
obsEsr:(/uagi(:)nal Pacientes com FA tratados com FAAE e FfAE Mortalidade por todas as causas, combinagdo
Ding et al. . pacientes tratados com NOAC, obtidos a partir (n=661) de eventos trombdticos e tromboembdlicos,
(2022)®° mJﬁ}iZiiSEEVZym do banco de dados da rede de pesquisa NOAC AVC isquémico ou AIT, tromboembolismo 2
EP 1:1 ’ TriNetX (n =661) venoso e hemorragia intracraniana
Pacientes com FA inscritos no Amulet
Estudo Observational Study, com histérico de AVC FAAE — Amplatzer Amulet
observacional isquémico e sucesso no tratamento com FAAE (n =286) AVC isquemico. sangramento grave ou
Korsholm et retrospectivo, e pacientes com FA com histérico de AVC g . ) Sang &
al. (2022)% | multicéntrico, com | isquémico tratados com DOAC identificados a NOAC mortalidade por todas as causas 2
EP 1:2 partir de uma base nacional de registros de (n=301)
pacientes
Estudo FAAE
. observa.cional Pacientes com FANV com eventos (n=26) Eventos cardiogmtlélicos, sangram.entos
Falasconi et | retrospectivo, com . - graves ou complicagGes graves relacionadas 34
al. (2023)°* | dois centros e EP cardioembglicos apesar da ACO NOAC ao procedimento
1:1 (n=26)
Estudo FAAE
Zeitler et al. observa.cional Usuarios do Medicare com diagndstico de FA (n =9.388) Mortalidade, AVC ou embolia sistémica e
(2023)22 retrospectivo, com (2015-2019) varfarina/NOAC sangramento 1

AAE: apéndice atrial esquerdo; AACO: anticoagulante oral; AIT: ataque isquémico transitdrio; AVC: acidente vascular cerebral; ECR: ensaios clinicos randomizados; EP: escore de

propensao; FA: fibrilagdo atrial; FAAE: fechamento do apéndice atrial esquerdo; FANV: fibrilagdo atrial ndo valvar; NOAC: novos anticoagulantes orais.

* Todos os estudos foram incluidos por Franchin et al (2023)%”. Madhavan et al (2023)%8 incluiram os ECR PREVAIL, PROTECT-AF e PRAGUE-17.

** O(s) tipo(s) de dispositivo(s) utilizados para FAAE consta(m) nesta coluna para os estudos que especificaram essa informago.

Fonte: Adaptado de Franchin et al. (2023)%7, incluindo maior detalhamento da populagdo do estudo e tipo de dispositivos utilizados para FAAE, a partir da consulta ao estudo

primario.
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE relatou que incluiu seis estudos (Quadro 14), descritos em sete publicacdes em seu

PTC, sendo:

e uma revisdo sistematica com meta-analise de ensaios clinicos (PROTECT-AF*, PREVAIL® e
PRAGUE-17°?) e estudos observacionais (APPLY%® e Nielsen et al., 2021%”) comparando o FAAE com
tratamento medicamentoso para prevencdo de AVC em pacientes com FANV®?, A intervencdo
avaliada nos estudos incluidos por Al-abcha et al. (2021)*° foi o FAAE com dispositivo Watchman,
Watchman-FLX, Amplatzer ou Amplatzer Amulet, comparado ao tratamento com varfarina e/ou
NOAC.

e uma publicagdo apresentando os resultados finais (seguimento de 5 anos) de dois ECR
comparando FAAE com varfarina para prevengdo de AVC em pacientes com FANV sem
contraindicacdo absoluta para uso de varfarina®. Trata-se do PREVAIL, com individuos com CHADS,
21; e, do PROTECT-AF, com individuos com CHADS; 2 2 ou = 1 com pelo menos um dos seguintes
fatores de risco: mulher > 75 anos, fragdo de ejecdo = 30% e < 35%, idade de 65 a 74 anos e diabetes
ou doenca arterial coronariana, idade > 65 anos e insuficiéncia cardiaca, excluindo-se os pacientes
com indicac¢do de uso prolongado de clopidogrel. O PREVAIL e PROTECT-AF foram apresentados pelo
PROPONENTE de modo compilado, totalizando um Unico estudo.

e duas publicagdes compreendendo o ECR PRAGUE-17, comparando o FAAE com os NOAC
(rivaroxabana, apixabana ou dabigatrana), com mediana de tempo de seguimento de 19,9 meses e
3,5 anos®>*3. A populacdo de estudo compreendeu pacientes com FANV, com histérico de
sangramento com necessidade de intervencdo ou hospitaliza¢cdo, cardioembolismo durante a
anticoagulacdao ou CHA,DS,-VASc > 3 e HAS-BLED > 2.

e dois estudos observacionais, sem grupo comparador, relatando resultados do seguimento do
FAAE em pacientes com FANV a longo prazo com contraindica¢do ao tratamento com ACO>>%,

e um ensaio clinico ndo controlado®?, referente ao estudo ASAP, cuja populacdo incluiu pacientes
com FANV e CHADS; 2 1, inelegiveis para tratamento com varfarina, acompanhados por 14,4 (+ 8,6)

meses apos FAAE com dispositivo Watchman.

Os estudos de ASAP>4, Saw et al. (2017)°° e Chiu et al. (2022)°%, embora compreendam populagdo
explicitamente restrita a casos com contraindicacao a ACO tratados com FAAE, ndo possuem grupo

comparador. Portanto, ndo foram incluidas nas evidéncias clinicas apresentadas pelo PARECERISTA.
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As demais publicagdes incluidas pelo PROPONENTE>*> estdo contempladas nas revisbes

sistematicas®’® selecionadas pelo PARECERISTA (Quadro 15).

Destaca-se que Franchin et al. (2023)°7 incluiram dados dos ECR PREVAIL, PROTECT-AF e PRAGUE-17,
bem como dos dois estudos observacionais reportados por Al-Abcha et al. (2021)°°— o APPLY®® e
Nielsen et al. (2021)%”. Adicionalmente, Franchin et al. (2023)°7 trazem evidéncias de outros cinco
estudos observacionais com grupo comparador nio incluidos na revisdo de Al-Abcha et al. (2021)°°:
Godino et al. (2020)%, Ding et al. (2022)%, Korsholm et al. (2022)°°, Falasconi et al. (2023)°! e Zeitler
et al. (2023)*2. Portanto, esses dez estudos primarios (Quadro 16) nido foram considerados
separadamente, por estarem contidos na sintese de evidéncias de Franchin et al. (2023)*” e/ou

Madhavan et al. (2023)%2.

Quanto aos aspectos criticos, a analise das caracteristicas dos estudos primarios incluidos nas

revisoes evidenciou:

e Diferencas em relacdo ao perfil dos participantes, inclusive quanto ao risco de AVC e de
sangramento, com estudos observacionais sem o relato dos critérios utilizados, e falta de estudos
compreendendo pacientes com contraindicacdo ou falha ao uso prolongado de ACO. Além disso,
foi pequena a participagao de negros e hispanicos entre os estudos identificados.

e A 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.

e A falta de estudos tendo como comparador o melhor cuidado de suporte, ndo tratamento ou
placebo.

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

e Diferengas quanto ao(s) tipo(s) de dispositivos(s) para FAAE utilizado(s) (Watchman, Watchman-
FLX, Amplatzer e/ou Amplatzer Amulet), sendo o Amulet utilizado em apenas uma parte dos
participantes de um ECR e o LAmbre ndo investigado pelos estudos incluidos, além de haver estudos
observacionais que ndo especificaram o tipo de oclusor.

e Diferengas no tratamento antitrombodtico apds FAAE, sem padronizacdo ou ndo informado,
variando principalmente de acordo com as caracteristicas clinicas de cada paciente e do dispositivo
utilizado.

e Tempos de seguimentos diversificados, porém sem evidéncias ao longo de toda a vida dos

pacientes.
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Ademais, o PARECERISTA ndo incluiu a referéncia complementar indicada pelo PROPONENTE,
referente a revisdo sistematica de Sabzwari et al. (2021)%, uma vez que seu foco foi o fechamento
do AAE por meio da sutura LARIAT. Portanto, ndo atende a intervenc¢do de interesse, conforme

detalhado nos critérios de elegibilidade do presente RAC.

5.5.2 Resultados dos estudos incluidos

Os resultados foram reportados nas pdginas 39 a 63 do dossié de evidéncias clinicas submetido pelo
PROPONENTE (20231000152 _PTC - Revisdo Sistemdtica). Apresentam-se predominantemente na

forma narrativa, incluindo também diversas tabelas e graficos.

O PARECERISTA estruturou os achados da revisdo sistematica de Al-Abcha et al. (2021)° relatados pelo
PROPONENTE no Quadro 17 e apresentou os resultados por desfecho das duas revisGes incluidas em

seu PTC — Franchin et al (2023)>’e Madhavan et al (2023)>®— no Quadro 18.
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Quadro 17. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos apresentados pelo PROPONENTE.

Desfecho Al-Abcha et al. (2021)3°

OR:0,71(IC95%:0,51a 1,00)

Compostos de AVC, embolia [sistémica] e 2=46%; 4 estudos (n=2.516)

morte cardiovascular
Sem diferenca estatisticamente significativa

OR: 0,76 (IC95%: 0,55 a 1,06)
AVC 12=0%; 4 estudos (n=2.516)

Sem diferencga estatisticamente significativa

OR:0,61(IC95%: 0,43 a 0,88)*
Sangramento maior 12=62%; 5 estudos (n=4.770)

Reducdo em 39% das chances de sangramento maior

OR:1,11(1C95%: 0,37 a 3,33)
Embolia sistémica 12=0%; 4 estudos (n=2.516)

Sem diferenca estatisticamente significativa

OR: 0,57 (IC95%: 0,46 a 0,70)*
Morte cardiovascular 12=0%; 5 estudos (n=4.771)

Redugdo em 43% das chances de morte cardiovascular

OR:0,60(IC95%:0,46a0,77)*

Morte por todas as causas 1= 62%; 4 estudos (n=4.369)

Redugdo em 40% das chances de morte

OR:0,19 (IC95%: 0,07 a 0,50)*
AVC hemorragico 12=0%; 3 estudos (n=2.114)

Reducdo em 81% das chances de AVC hemorragico

OR:1,11(1C95%: 0,83 a 1,50)
AVC isquémico 12=0%; 5 estudos (n=4.771)

Sem diferenca estatisticamente significativa

OR: 0,46 (IC95%: 0,322 0,65)*

Sangramento maior ndo relacionado ao 12=0%; 3 estudos (n=1.516)

rocedimento - . ~
P Redugdo em 54% das chances de sangramento maior nao

relacionado ao procedimento

AVC: acidente vascular cerebral; IC: intervalo de confianga; OR: odds ratio.

* Reducdo estatisticamente significativa das chances de ocorréncia do desfecho no grupo FAAE comparado ao
uso de ACO.

Fonte: Quadro elaborado pelo PARECERISTA com base nos resultados apresentados pelo PROPONENTE, a partir
dos graficos de floresta para cada desfecho.
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Quadro 18. Resultados, por desfecho, dos estudos incluidos na andlise do PARECERISTA.

Desfecho Madhavan et al (2023)38 Franchin et al (2023)57 - ECR Franchin et al (2023)57 — estudos observacionais
AVC HR: 1,05 (IC95%: 0,62 a 1,77) RR: 1,04 (IC95% 0,70 a 1,53) RR: 0,91 (IC95%: 0,72 a 1,14)
12=34,7%; 3 ECR (n=1.516) 12=0%; 3 ECR (n=1.516) 12 = 0%; 6 estudos (n=5.408)
Sem diferenca estatisticamente significativa Sem diferencga estatisticamente significativa | Sem diferenga estatisticamente significativa
Sangramento HR: 0,88 (IC95%: 0,65 a 1,20) RR: 0,83 (IC95%: 0,64 a 1,07) RR: 0,61 (IC95%: 0,38 a 0,98)*
maior 2=0%; 3 ECR (n=1.516) 2=0%; 3 ECR (n=1.516) I2 = 90%; 6 estudos (n=22.862)
Sem diferenca estatisticamente significativa Sem diferenca estatisticamente significativa Reducdo em 39% do risco de sangramento maior
Morte HR: 0,64 (IC95%: 0,43 a 0,95)* RR: 0,64 (IC95%: 0,45 a 0,90)* RR: 0,61 (IC95% 0,49 a 0,75)*

cardiovascular

2=17,7%; 3 ECR (n=1.516)

Redugdo em 36% do risco de morte
cardiovascular

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

Redugdao em 36% do risco de morte
cardiovascular

12=0%; 3 estudos (n=3.842)

Redugdao em 39% do risco de morte
cardiovascular

Morte por
todas as causas

HR: 0,76 (IC 95%: 0,59 a 0,96)*
2= 0%; 3 ECR (n=1.516)

Redugdo em 24% do risco de morte

RR: 0,77 (IC 95%: 0,62 a 0,96)*
2= 0%; 3 ECR (n=1.516)

Redugdo em 23% do risco de morte

RR: 0,63 (IC95%: 0,51 a 0,78)*
12= 75%; 6 estudos (n=24.032)

Redugdao em 37% do risco de morte

AVC
hemorragico

HR: 0,24 (IC95%: 0,09 a 0,61)*
2=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)

Redugdo em 80% do risco de AVC hemorragico

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

Sem diferenca estatisticamente significativa

AVC isquémico

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

Sem diferenca estatisticamente significativa

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

Sem diferenca estatisticamente significativa

RR: 0,92 (IC95%: 0,71 a 1,19)
12= 0%,; 4 estudos (n=5.164)

Sem diferenca estatisticamente significativa

AVC
incapacitante

HR: 0,72 (IC95%: 0,24 a 2,23)
2=60,7%; 3 ECR (n=1.516)

Sem diferenca estatisticamente significativa

Ndo investigado

Ndo investigado
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Sangramento
maior nao
relacionado ao
procedimento

HR: 0,52 (IC95%: 0,37 a 0,74)*
2=0%; 3 ECR (n=1.516)

Redugdo em 48% do risco de sangramento
maior ndo relacionado ao procedimento

N3o investigado

Ndo investigado

Eventos
adversos
relacionados ao
procedimento

25 dos 933 pacientes (2,7%) randomizados
para receber FAAE tiveram derrame
pericardico e 6 pacientes (0,6%) tiveram
embolizacdo do dispositivo.

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

Complicagbes gerais relacionadas ao
procedimento (incluindo derrame
pericardico, embolizacdo do dispositivo, AVC,
complicagbes vasculares e sangramento

maior) ocorreram em 64 (6,8%) pacientes.

Ndo investigado

Ndo investigado

AVC: acidente vascular cerebral; ECR: ensaios clinicos randomizados; FAAE: fechamento do apéndice atrial esquerdo; IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio; NA:
ndo se aplica; RR: risco relativo.

* Reducdo estatisticamente significativa do risco de ocorréncia do desfecho no grupo FAAE comparado ao uso de ACO.
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou resultados de eficacia, efetividade e seguranca do fechamento
percutaneo do AAE com oclusores endocérdicos, incluindo evidéncias de ECR, estudos observacionais
sem grupo controle, ensaio clinico de braco Unico e revisdo sistematica. No relato dos resultados,
foram demonstrados beneficios clinicos e seguranca do FAAE na prevencao de AVC em pacientes

com FANV.

O PARECERISTA estruturou os achados da revisdo sistematica de Al-Abcha et al. (2021)°° (Quadro 17),
para fins de comparabilidade aos resultados de Franchin et al. (2023)>’e Madhavan et al. (2023)>®

(Quadro 18).

Enquanto Madhavan et al. (2023)%8 consideraram apenas os ECR, Al-Abcha et al. (2021)>° e Franchin
et al. (2023)*” incluiram também evidéncias de estudos observacionais. Contudo, Franchin et al.
(2023)°7 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.

Em todos os casos, as medidas de efeito sumarias (risco relativo, odds ratio, hazard ratio) foram
obtidas a partir de modelos meta-analiticos de efeitos aleatdrios. Destaca-se a presenca de
heterogeneidade clinica, metodoldgica e estatistica, especialmente para evidéncias de estudos
observacionais. Por outro lado, a andlise de sensibilidade feita por Franchin et al. (2023)*" e
Madhavan et al. (2023)°® revelaram que as caracteristicas basais dos grupos estudados ndo

impactaram nos resultados (auséncia de interacdes significativas entre tais variaveis).

Al-Abcha et al. (2021)°9, Franchin et al. (2023)*’e Madhavan et al. (2023)>® encontraram que o FAAE
possui eficacia/efetividade e seguranca semelhantes ou superiores em relagdo ao uso de ACO para

prevencado de AVC.

Em relacdo aos resultados reportados por Franchin et al. (2023)°’e Madhavan et al. (2023)%%, para
evidéncias provenientes de ECR, destaca-se a redugdo do risco de AVC hemorragico (80% e 76%,
respectivamente), morte cardiovascular (36% em ambos) e morte por todas as causas (23% a 24%,
respectivamente) no grupo com FAAE em comparagdo ao grupo tratado com ACO. Ademais,

Madhavan et al (2023)°® investigaram o risco de sangramento maior ndo relacionado ao
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procedimento, encontrando uma reducdo em 48% no grupo tratado com FAAE. J4 a ocorréncia de

gualquer tipo de sangramento maior foi semelhante entre os grupos.

As evidéncias de estudos observacionais apresentadas por Franchin et al. (2023)*” corroboram a
reducdo de morte cardiovascular e de morte por todas as causas nos pacientes com FAAE
comparados aqueles tratados com ACO (39% e 37%, respectivamente). Por outro lado, ndo revelam
diferencas quanto ao AVC hemorragico e apontam uma reducdo significativa de sangramento maior
no grupo FAAE (39%). Esta revisdo ndo avaliou o desfecho de sangramento maior ndo relacionado ao

procedimento.

Refletindo o emprego de estimativas sumdrias mesclando evidéncias de ECR e estudos
observacionais, os achados de Al-Abcha et al. (2021)° evidenciaram reducdo de chances, do grupo
FAAE comparado ao grupo com uso ACO, para os desfechos de AVC hemorragico (81%), morte
cardiovascular (43%), morte por todas as causas (40%), sangramento maior (39%) e sangramento

maior ndo relacionado ao procedimento (54%).

Nao foram reportados resultados compreendendo os desfechos de sangramento menor e qualidade

de vida relacionada a saude.

5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Quadro 19. Caracteristicas do processo de avaliacdo do risco de viés ou qualidade metodolégica dos
estudos incluidos.

Critérios Proponente Anadlise da proposta Parecerista
Ferramenta Newcastle-Ottawa Adequada. AMSTAR-2, para revisao
Scale e Robins, para sistematica.
estudos

observacionais; ROB
(versdo 2.0), para
ensaios clinicos
randomizados;
AMSTAR 2, para

revisdes sistematicas.
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Revisores
envolvidos

N3o informado.

N3do esta claro o numero
de revisores envolvidos na
avaliacdo do risco de viés

ou qualidade
metodoldgica dos estudos
incluidos pelo

PROPONENTE .

Um revisor e confirmacao

por um segundo.

Resolugao
divergéncias

N3o informado.

N&o esta claro como se
deu a resolucdo de
divergéncias na avaliacao
do risco de viés ou
qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos pelo

PROPONENTE.

Um revisor e confirmacao

por um segundo.

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou
qualidade metodologica dos estudos incluidos

Sem comentarios adicionais.
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Quadro 20. Risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos incluidos apresentado pelo PROPONENTE.

Anexo IlA: Avaliacdo do risco de viés de estudos ndo randomizados prospectivos (Newcastle-Ottawa Scale).

Saw et
Dominios NOS — estudos L Estudo ASAP - sificati
prospectivos al_&;(?)w Justificativa Reddy et al.. 2013 Justificativa
(67)
Selecao - - Estudo multicéntrico (4 centros canadenses) — b - Estudo multicéntrico (4 centros na Republica
- Representatividade da coorte coorte representativa deste pais. Tcheca e na Alemanha): coorte representativa
exposta - Auséncia de grupo controle. - Auséncia de grupo controle; uso de controle
- Seleg¢do da coorte ndo exposta - Cada centro coletou os dados demograficos, historico de outra amostra para estimar taxa de
- Determinacéo da exposigéo clinicos e de procedimento. estimada de AVC.
- Demonstracéo de que o resultado - Caracteristicas da linha de base foram - Cada centro coletou os dados demograficos,
de interesse ndo estava presente no descritas adequadamente clinicos e de procedimento — avaliac&o por
inicio do estudo centro independente.
- Caracteristicas da linha de base foram
descritas adequadamente
Comparabilidade Auséncia de grupo controle Auséncia de grupo controle; uso de controle
-Comparabilidade das coortes com historico de outra amostra para estimar taxa de
base no desenho ou analise estimada de AVC.
Desfecho b - A vigilancia do dispositivo foi tipicamente b - Desfechos foram avaliados centro
-Avaliacdo do desfecho realizada com ecocardiografia transesofagica independente.
-0 acompanhamento foi longo o e/ou angiografia por tomografia - A duracéo média do seguimento foi de 14,4 £
suficiente para que os desfechos computadorizada (TC) cardiaca em 1 a 6 meses 8.6 meses.
ocorressem apos o procedimento. - 949% dos procedimentos foram bem sucedidos;
-Adequacao do acompanhamento das - A duracéo média do seguimento foi de 210,3 + sem perda de seguimento
coortes 182,2 dias.
- 97% dos procedimentos foram bem sucedidos;
sem perda de seguimento
Resultado (escore maximo): 9 5/9 Baixa Qualidade dominio comparador; 6/9 Baixa Qualidade dominio comparador;

estrelas

Boa qualidade dominios de selecéo e desfecho

Boa qualidade dominios de selecéo e desfecho

Fonte: Wells 2019;
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Anexo |IB: Avaliac&o do risco de viés de estudos ndo randomizados retrospectivos (Newcastle-Ottawa Scale).

Dominios NOS - estudo retrospectivo

Chiu et al., 2022 (68)

Justificativa

Selegao

- A definicao do caso € adequada?
- Representatividade dos casos

- Selec¢éo dos controles

- Definicéo dos controles

*h

- Sem descri¢éo de como ou de onde as informacgdes foram extraidas (ex:
prontuario médico?)
-Grupo de 112 pacientes com em um unico pais — grupo seleto.
- Grupo do mesmo centro dos casos.
- As caracteristicas basais foram relatadas adequadamente.

Comparabilidade
-Comparabilidade de casos e controles com base no
desenho ou analise

T3

Grupos sem difereng¢as clinicas na linha de base, incluindo idade e outros fatores
confundidores. O didmetro médio maximo do AAE angiografico e o tamanho médio
do implante ndo foram significativamente diferentes entre esses dois grupos
(Tabela 1 do estudo)

Exposigao

-Determinacéo de exposigéo

- Mesmo método de verificag&o para casos e controles
- Taxa de n&o resposta

*h

- Sem descri¢cdo do registro da exposicéo (ex: prontuario clinico?)
- Mesmo metodo de avaliac&do para casos e controle
- O AAE foi fechado com sucesso pelo dispositivo Watchman em 55 pacientes
(98%) e pelo ACP/Amulet em 55 pacientes (98%).

Resultado (escore maximo): 9 estrelas

Qualidade razoavel em todos os dominios

75




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Anexo IIC: Avaliacéo do risco de vies de estudos nao randomizados (ROBINS-I).

Estudo Antes da intervencgdo Na Apods intervengao Risco geral de viés
intervengao
Primeiro Ano Viés por Viés na Viés na Viés por Viés por Viés na Viés na Baixo/Moderado/Sério/Critico

autor confundimento selecéo de classificacéo desvio das dados medida dos | selecéo dos
participantes das intervencdes faltantes desfechos resultados
do estudo intervencdes pretendidas reportados

Reddy 2013 Critico Moderado Moderado Sério Sério Sério Baixo Critico

(67)
Saw (66) 2017 Critico Moderado Moderado Seério Sério Sério Baixo Critico
Chiu (68) 2022 Critico Moderado Moderado Seério Sério Sério Baixo Critico

2016;355:4919. https://doi.org/10.1136/bmj.i4919.

Sterne JA, Hernan MA, Reeves BC, Savovic J, Berkman ND, Viswanathan M, et al. ROBINS-I: a tool for assessing risk of bias in non-randomised studies of interventions. BMJ
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randomizados de intervencdes em saude, ou ambos.

1- As perguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo ()Sim Apenas foram descritas a () Sim Apenas foram descritas a
para a revisdo incluem os componentes do PICO? (X) Nao intervencdo e o comparador (X) Nao intervencdoe a
populacdo
2-  Orelatdrio da revisdo contém uma declaracido ()Sim Ndo foi citado/identificado a () Sim Ndo foi
explicita de que os métodos de revisio foram () Sim Parcial publicacdo/registro do protocolo () Sim Parcial citado/identificado a
estabelecidos antes da realizagdo da revisdoe o (X) Ndo do estudo. (X) Ndo publicacdo/registro do
relatdrio justificou quaisquer desvios significativos protocolo do estudo.
do protocolo?
3- Osautores da revisdo explicaram a selecdo dos () Sim Sem restricdo por tipo de estudo ()Sim Sem restricdo por tipo de
desenhos de estudo para inclusio na revisdo? (X) Ndo (X) Ndo estudo
4- Osautores da revisio usaram uma estratégia ()Sim Busca em pelo menos duas bases, () Sim A busca foi realizada
abrangente de pesquisa de literatura? (X) Sim Parcial sem restricdo por idioma e () Sim Parcial apenas em uma base de
() Nao forneceram palavras-chave. (X) Nao dados (Pubmed)
5- Osautores da revis3o realizaram a selec3o do (x) Sim Dois revisores independentes (x) Sim Dois revisores
estudo em duplicata? () Nao realizaram a triagem por titulos e () Néo independentes realizaram
abstracts e extrairam os dados a triagem por titulos e
relevantes. abstracts e extrairam os
dados relevantes.
6- Os autores da revis3o realizaram a extracio de (x) Sim Dois revisores independentes (x) Sim Dois revisores
dados em duplicata? () Nao realizaram a triagem por titulos e () Nao independentes realizaram
abstracts e extrairam os dados a triagem por titulos e
relevantes. abstracts e extrairam os
dados relevantes.
7- Osautores da revisdo fornecem uma lista de () Sim Sem lista de excluidos e respectivas | () Sim Sem lista de excluidos e
estudos excluidos e justificam as exclusdes? () Parcial justificativas. () Parcial respectivas justificativas.
(X) Nao (X) Ndo
8- Osautores da revisdo descrevem os estudos (X) Sim Descrigcdes detalhadas da (X) Sim DescricGes detalhadas da
incluidos em detalhes adequados? () Parcial populagdo, intervencédo, () Parcial populagdo, intervencdo,
() Nao comparador, tipo de estudo e () Nao comparador, tipo de
seguimento foram realizadas. estudo e seguimento
foram realizadas.
9- Osautores da revisio usaram uma técnica (X) Sim Foi utilizado The Cochrane () Sim O risco de viés dos
satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) em () Parcial Collaboration risk-of-bias tool para () Parcial estudos individuais foi
estudos individuais que foram incluidos na revisio? | () Ndo avaliar a qualidade dos estudos. () Nao avaliado pela NIH
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() Incluiu apenas
estudos nao
randomizados

(X) Incluiu
apenas estudos
ndo
randomizados

Heart Lung and Blood
Institute Assessment Tool

algum financiamento recebido para realizar a
revisio?

10- Os autores da revis3o relataram as fontes de () Sim Sem relato das fontes de () Sim Sem relato das fontes de
financiamento para os estudos incluides na (X) Nao financiamento dos estudos (X) Nao financiamento dos
reviséo? individuais. estudos individuais.

11- Se a metandlise foi realizada, os autores da revisio | (x) Sim 0s métodos da metanalise foram () Sim -
usaram métodos apropriados para a combinacio () Néo descritos para cada desfecho e () Nao
estatistica de resultados? () Sem metanalise foram considerados apropriados. (x) Sem

metanélise

12- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo | () Sim Os resultados da avaliagdo de () Sim -
avaliaram o impacto potencial do risco de viés em (X) Ndo qualidade ndo foram descritos. () Nao
estudos individuais sobre os resultados da () Sem metanalise (x) Sem
metanalise ou outra sintese de evidéncias? metanalise

13- Os autores da revisdo consideraram risco de viés () Sim Os resultados da avaliagdo de (X) Sim Houve consideracbes
em estudos individuais ao interpretar / discutir os (X) Ndo qualidade ndo foram descritos. () Nao sobre o impacto da
resultados da revisiao? heterogeneidade nos

resultados.

14- Os autores da revisdo forneceram uma explicacdo (X) Sim Houve consideracdes sobre o (X) Sim Houve consideracbes
satisfatdria e discussdo de qualquer () Ndo impacto da heterogeneidade nos () Nao sobre o impacto da
heterogeneidade observada nos resultados da resultados. heterogeneidade nos
revisdo? resultados.

15- Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores () Sim Sem avaliacdo do viés de () Sim -
da revisdo realizaram uma investigac3o adequada (X) Nao publicagdo. () Nao
do viés de publicacdo (pequeno viés de estudo) e () Sem metanalise (x) Sem
discutiram seu provavel impacto nos resultados da metanalise
revisdo?

16- Os autores da revis3o relataram quaisquer fontes () Sim Sem declaracdo dos conflitos de () Sim Sem declaragdo dos
potenciais de conflito de interesses, incluindo (X) Nao interesse. (X) Nao conflitos de interesse.

Avaliagdo da confianga nos resultados da revisdo

Criticamente baixa*

Criticamente baixa*

Fonte: Shea et al. 2017.* Definido como mais de uma falha critica com ou sem fraquezas ndo-criticas: a revisdo tem mais de uma falha critica e n3o deve ser usada para fornecer um resumo preciso e abrangente dos

resultados disponiveis. Os itens definidos como criticos s3o osden22,4,7,9,11,13 e 15,
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Anexo IIE - ROB 2.0: Avaliac&o do risco de viés do ensaio clinico randomizado — desfechos co-primarios da analise agrupada.

Dominio 1: Risco de viés
decorrente do processo de
randomizacio

Baixo
A geracdo de sequéncia aleatdria foi realizada eletronicamente pelo computador em ambos estudos®. Dentro de cada estudo, as caracteristicas basais foram
semelhantes entre os bracos de tratamento.

Dominio 2: Risco de viés
devido a desvios das
intervencdes pretendidas

Algumas preocupacdes
0 estudo foi aberto; ndo foram descritos desvios do protocolo; os desfechos foram avaliados pela analise ITT.

Dominio 3: Risco de viés
devido a dados faltantes
dos desfechos

Algumas preocupacdes
O dispositivo foi implantado com sucesso em 95,1% dos pacientes em que foi tentado (252 de 265) no PREVAIL; quatro pacientes do grupo dispositivo ndo
foram submetidos ao procedimento.
Entre os pacientes randomizados no PROTECT para receber o dispositivo, a implantacdo foi bem-sucedida em 88%.
As andlises foram de intencdo de tratamento, censurando dados de pacientes sem eventos no momento do tltimo status conhecido. Sem descricdo
justificativa de dados censurados para todos os bragos.

Dominio 4: Risco de viés na
mensuragio do desfecho

Baixo
0Os métodos de avaliagdo ndo foram considerados inapropriados. Os eventos de seguranca e eficacia foram julgados independentemente por um comité de
eventos clinicos ndo cego. Entretanto, auséncia de cegamento ndo parece intervir na avaliacdo dos desfechos.

Dominio 5: Risco de viés na
selecdo dos resultados
relatados

Baixo
Os resultados de todos os desfechos descritos no protocolo foram descritos, sendo analisados com métricas adequadas.

Risco de viés global

Algumas preocupacdes

*Com base no publicado em Fountain et al_, 2006 (97) e Holmes et al . 2014 (98).

Classificacio: “alto” risco de viés, “baixo” risco de viés, “algumas preocupacdes™.
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Quadro 21. Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na andlise do parecerista.

AMSTAR-2

Franchin et al (2023)57

Madhavan et al (2023)58

1. As questGes de pesquisa e 0s
critérios de inclusdo para a
revisdo incluiram os
componentes do PICO?

Sim
Justificativa: Foram apresentadas informagoes
sobre os componentes do acrénimo PICOT,

estando alinhadas aas critérios de incluséo
empregados pelos revisores.

Sim
Justificativa: Foram apresentadas informagdes
sobre os componentes do acronimo PICOT,

estando alinhadas aas critérios de inclusédo
empregados pelos revisores.

2. O relatdrio da revisdo
continha uma declaragdo
explicita de que os métodos de
revisdo foram estabelecidos
antes da realizagdo da revisdo e
justificou quaisquer
desvios significativos do
protocolo?

Sim

Justificativa: Protocolo registrado no PROSPERO
(CRD42021269768).

Sim
Justificativa: Protocolo registrado no PROSPERO
(CRD42020201642).

3. Os autores da revisdo
explicaram sua selegdo dos
desenhos de estudo para
inclusdo na revisdao?

Sim

Justificativa: Foram incluidos ECR e estudos
observacionais com pareamento por escore de
propenséo.

Sim

Justificativa: Foram incluidos ECR.

4. Os autores da revisdo usaram
uma estratégia abrangente de
pesquisa de literatura?

Sim
Justificativa: Foram conduzidas buscas em bases
de dados eletrénicas, além da consulta a listas de|

referéncias de cartas, revisées, meta-andlises e
editoriais.

Sim
Justificativa: Foram conduzidas buscas em bases
de dados eletrénicas, além da consulta a anais

de eventos cientificos e listas de referéncias dos
estudos selecionados e de meta-andlises.

5. Os autores da revisdo
realizaram a sele¢do do estudo
em duplicata?

Sim

Justificativa: A selegdo dos estudos foi realizada
de forma independente por dois revisores, com
as discorddncias resolvidas por consenso.

Sim

Justificativa: A selecdo dos estudos foi realizada
de forma independente por dois revisores, com
as discorddncias resolvidas por consenso.

6. Os autores da revisdao
executaram a extracdo de dados
em duplicata?

N&o esta claro

Justificativa: Ndo consta no artigo, porém no
protocolo é informado que a extragdo dos dados
envolverd mais de um revisor, de forma
independente, com discorddncias resolvidas por
consenso.

Sim

Justificativa: A extragdo de dados dos estudos
incluidos foi realizada por trés revisores, sendo as
divergéncias resolvidas por consenso.

7. Os autores da revisdao

forneceram uma lista de estudos

excluidos e justificaram as
exclusGes?

Nao
Justificativa: NGo é apresentada a lista de
estudos excluidos com os motivos para suas
respectivas exclusdes. Porém, pela lista de
referéncias de outras publicagdes e buscas
realizadas pelo PARECERISTA, fica evidente a
abrangéncia dos estudos selecionados.

Nao
Justificativa: Ndo é apresentada a lista de
estudos excluidos com os motivos para suas
respectivas exclusdes. Porém, pela lista de
referéncias de outras publicagdes e buscas
realizadas pelo PARECERISTA, fica evidente a
abrangéncia dos estudos selecionados.

8. Os autores da revisao
descreveram os estudos
incluidos em detalhes
adequados?

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram as
caracteristicas dos estudos incluidos referentes a
populagdo, intervengdo, comparador, desfechos
e desenho.

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram as
caracteristicas dos estudos incluidos referentes a
populagdo, intervengdo, comparador, desfechos
e desenho.
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9. Os autores da revisdo usaram
uma técnica satisfatéria para
avaliar o risco de viés (RoB) em
estudos individuais que foram
incluidos na revisao?

Sim

Justificativa: O risco de viés dos ECR incluidos foi
avaliado com emprego das ferramentas ROB2 e
ROBINS-I.

Sim

Justificativa: O risco de viés dos ECR incluidos foi
avaliado com emprego da ferramenta de risco de
viés da Cochrane.

10. Os autores da revisdo
relataram as fontes de
financiamento para os estudos
incluidos na revisdo?

Nao

Justificativa: Os autores ndo reportaram as
fontes de financiamento dos estudos incluidos.

Nao

Justificativa: Os autores ndo reportaram as
fontes de financiamento dos estudos incluidos.

11. Se uma meta-anélise foi
realizada, os autores da revisdo
usaram métodos apropriados
para combinagdo estatistica de
resultados?

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram os
meétodos para sumarizagdo estatistica dos

resultados, incluindo o tipo de modelo e a
investigagdo de heterogeneidade.

Sim
Justificativa: Os autores apresentaram os
meétodos para sumarizag¢do estatistica dos

resultados, incluindo o tipo de modelo e
investigagdo de heterogeneidade.

12. Se uma meta-anélise foi
realizada, os autores da revisdao
avaliaram o impacto potencial

do risco de viés dos estudos
individuais sobre os resultados
da meta-andlise ou outra sintese
de evidéncia?

Sim

Justificativa: O risco de viés dos ECR incluidos foi
julgado baixo pelos autores.

Sim

Justificativa: O risco de viés dos ECR incluidos foi
julgado intermedidrio pelos autores, sendo
ponderadas as limitagbes.

13. Os autores da revisao
levaram em consideragdo o RoB
em estudos primarios ao
interpretar / discutir os
resultados da revisdo?

Sim

Justificativa: Os autores apresentaram a
avaliagdo do risco de viés e destacaram as
limitagbes do estudo.

Sim

Justificativa: Os autores apresentaram a
avaliagdo do risco de viés e destacaram as
limitagbes do estudo.

14. Os autores da revisdo
forneceram uma explicagdo
satisfatdria para, e discussdo de,

qualquer heterogeneidade
observada nos resultados da

Sim
Vustificativa: Foram avaliadas a heterogeneidade
estatistica e realizada andlise de meta-regressdo,

evidenciando pequena variabilidade nas
caracteristicas dos pacientes e auséncia de

Sim
Justificativa: Foram avaliadas a heterogeneidade
estatistica e realizada andlises de subgrupo,

evidenciando pequena variabilidade nas
caracteristicas dos pacientes e auséncia de

sintese quantitativa, os autores
da revisao realizaram uma
investigacdo adequada do viés
de publicagdo (pequeno viés do
estudo) e discutiram seu
provavel impacto nos resultados
da revisdo?

revisdao? . L, . - o .
relagdo entre caracteristicas no baseline e os relagdo entre caracteristicas no baseline e os
desfechos. desfechos.
15. Se eles realizaram uma Sim Sim

Justificativa: O risco de viés de publicagdo foi
avaliado a partir do grdfico de funil.

Justificativa: Os autores justificaram que testes
para investigagdo do risco de viés seriam
realizados apenas se tivessem pelo menos 10
estudos incluidos.

16. Os autores da revisdao
relataram quaisquer fontes
potenciais de conflito de
interesse, incluindo qualquer
financiamento que receberam
para conduzir a revisdo?

Sim

Justificativa: Foi apresentada declaragdo de
interesses dos autores envolvidos no estudo.

Sim
Justificativa: Foi apresentada declaragdo de
interesses dos autores envolvidos no estudo.

Total

Moderada

Moderada
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Comentarios gerais sobre a avalia¢do do risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos
incluidos

O PROPONENTE identificou aspectos criticos em relacdo ao risco de viés dos estudos primarios e a

qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas selecionadas como fontes de evidéncias clinicas.

Para os ensaios clinicos e estudos observacionais, os principais aspectos criticos levantados pelo
PROPONENTE foram a falta de grupo comparador, a auséncia cegamento, desvios das intervencgdes
pretendidas e viés na mensuracdo dos desfechos. Contudo, no relato dos resultados, foi priorizada
a classificacdo do risco de viés dos estudos ndo randomizados segundo a escala de Newcastle-

Ottawa, em detrimento da ROBINS-I.

As revisOes sistematicas incluidas pelo PARECERISTA tiveram qualidade metodoldgica moderada,
por apresentarem mais de uma fragueza considerada como ndo-critica. Particularmente,
compreendem a auséncia do relato das fontes de financiamento para os estudos incluidos nas
revisGes e a falta da lista de estudos excluidos e suas respectivas justificativas — este item teve o
aspecto critico ponderado pelo PARECERISTA, diante do alinhamento dos estudos incluidos por
Franchin et al. (2023)>” e Madhavan et al. (2023)>% com a lista de referéncias de outras publicacdes
e com as buscas realizadas pelo PARECERISTA, corroborando a inclusdo de todos os estudos que

atenderam aos critérios de elegibilidade.

5.5.4 Certeza no conjunto final das evidéncias
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Quadro 22. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada pelo PROPONENTE.

Anexo IIF: Avaliacao da qualidade da evidéncia dos desfechos de estudos ndo randomizados pelo GRADE.

Avaliacdo da certeza Ne de pacientes “

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras varfarina Relativo Absoluto Certeza Importéncia
estudos | do estudo viés indireta P consideracoes (95% IC) (95% IC)

Composto de AVC, embolia sistémica ou morte cardiovascular/inexplicada (seguimento: média 4.343 PY)

2 ensaios graves nao grave ndo grave | ndo grave nenhum 79/2856 5011478 HR 0.82 6 menos (Y11 @) CRITICO

clinicos (2.8%) (3.4%) (0.58 para por Moderada
randomizados 1.17) 1.000
(de 14
menos
para 6
mais)

Mortalidade por todas as causas (seguimento: média 4.343 PY)

2 ensaios grave2 nao grave ndo grave | ndo grave nenhum 106/2961 7371505 HR0.73 13 1Y@ CRITICO
clinicos (3.6%) (4.9%) (0.54 para menos Moderada
randomizados 0.98) por
1.000
(de 22
menos
para 1
menos)

Sangramento maior, todos (seguimento: média 4.343 PY)

2 ensaios grave? nao grave ndo grave | ndo grave nenhum 85/2748 501414 HR 0.91 3 menos oonO CRITICO
clinicos (3.1%) (3.5%) (0.64 para por Moderada
randomizados 1.29) 1.000
(de 13
Menos
para 10
mais)
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ndo grave

nenhum

Ne de pacientes

4812853
(1.7%)

5111411
(3.6%)

Relativo
(95% IC)

HR 0.48
(0.32 para
0.71)

Absoluto

95% IC

19
menos
por
1.000
(de 24
menos
para 10
menos)

Certeza
( )

(L0
Moderada

Importancia

CRITICO

Analise com base nos dados dos estudos PREVAIL e PROTECT em cinco anos - Reddy et al., 2017 (69). IC: Intervalo de confianga: HR: Hazard Ratio.
a. A avaliagio dos dominios 2 (nisco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas) e 3 (nisco de viés devido a dados faltantes dos desfechos) da ferramenta da Cochrane sugeriram algumas preocupacdes nestes

estudos.
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Quadro 23. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do PARECERISTA.

Ne dos
estudos

Delineamento | Risco de C A .
i Inconsisténci
do estudo viés

Morte cardiovascular (seguimento: mediana 2,6 anos)

Certeza da evidéncia

Evidéncia Imorec
indireta P

Ne de pacientes

“
consideracées

Relativo
(IC 95%)

Efeito

Absoluto
(IC 95%)

Nivel de
confianga

Importancia

3 ECR ndo grave nao grave grave® ndo grave nenhum 59/933 63/583 RR0,64* 39 menos por 1.000 ($15]5]0) CRITICO
(6,3%) (10,8%) (0,45 a 0,90) (59amenosalla Moderada
menos)
Morte por todas as causas (seguimento: mediana 2,6 anos)
3 ECR ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum 148/933 126/583 RRO0,77* 50 menos por 1.000 OPPO CRITICO
(15,9%) (21,6%) (0,62 a0,96) (82 a menos a9 menos) | Moderada
Sangramento grave (seguimento: mediana 2,6 anos)
3 ECR n3o grave ndo grave grave? grave® nenhum 114/933 90/583 RR 0,83 26 menos por 1.000 [©]5]0]@) CRITICO
(12,2%) (15,4%) (0,64 a1,07) (56 @a menos a 11 a mais) Baixa
AVC (seguimento: mediana 2,6 anos)
3 ECR ndo grave ndo grave grave? grave® nenhum 64/933 38/583 RR 1,04 3 mais por 1.000 SPO0O CRITICO
(6,9%) (6,5%) (0,70a1,53) (20 a menos a 35 mais) Baixa
AVC isquémico (seguimento: mediana 2,6 anos)
2 ECR ndo grave ndo grave grave? grave® nenhum 45/732 14/382 RR 1,68 25 mais por 1.000 DdDPOO CRITICO
(6,1%) (3,7%) (0,93 a3,02) (3 a menos a 74 a mais) Baixa
AVC hemorragico (seguimento: mediana 2,6 anos)
2 ECR ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum 5/737 (0,7%) 13/382 RR 0,20* 27 menos por 1.000 ePDO CRITICO
(3,4%) (0,07 a 0,56) (32 a menos a 15 menos) | Moderada

AVC: acidente vascular cerebral; IC: Intervalo de confianga; RR: risco relativo;

a. Populagdo ndo contempla especificamente os pacientes com contraindicagdo a ACO, com evidéncias insuficientes para todos os ACO e tipos de dispositivos compreendidos na presente proposta de
incorporacdo do procedimento no Rol, além da baixa representatividade de pacientes negros/hispanicos.

b. Intervalo de confianga amplo

* Redugdo estatisticamente significativa do risco de ocorréncia do desfecho no grupo FAAE comparado ao uso de ACO.
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Comentarios gerais sobre a avaliagao da certeza no conjunto final das evidéncias

O PROPONENTE apresentou o sumario da qualidade das evidéncias pelo sistema GRADE, com base
na analise agrupada dos dados dos estudos PREVAIL e PROTECT. A confianga nos desfechos foi
julgada como moderada, considerando como fator critico o risco de viés devido ao desvio das

intengdes pretendidas e aos dados faltantes.

O PARECERISTA priorizou a avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias levando em
consideracdo os ECR PREVAIL, PROTECT-AF e PRAGUE-17, tendo como referéncia a revisdo
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 avaliacdo 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 imprecisdo para os desfechos de AVC, AVC isquémico e
sangramento grave, foram ponderadas preocupacdes devido a evidéncia indireta diante das

especificidades da populagdo correspondente a proposta de incorporagdo do FAAE no Rol da ANS.

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). O dominio risco de viés ndo foi rebaixado, tendo em

vista a avaliacdo de risco de viés apresentada por Franchin et al. (2023)*’.

5.6 Discussao e conclusoes

Quadro 24. Componentes da discussdo e das conclusoes.

Componente Proponente Analise da proposta

Sumdrioda | A eficdcia e seguranca de dispositivos para fechamento O PROPONENTE realizou
evidéncia

do AAE em pacientes com FANV foram avaliadas por seis a sumarizagao dos
estudos principais, incluindo trés estudos nao- principais achados dos
randomizados, uma analise agrupada de dois ensaios estudos primarios e das
clinicos randomizados (PREVAIL e PROTECT AF) e duas revisoes sistematicas
revisdes sistematicas. Todos apresentaram qualidade incluidas. Foi priorizada a
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SAN

cla

ssificacdo do risco de

metodoldgica satisfatéria em termos de selecdao de
pacientes e analise de desfechos pela ferramenta NOS.
Uma experiéncia inicial do fechamento do AAE em
cenario de mundo real (quatro centros canadenses)
demonstrou que o procedimento FAAE foi seguro e eficaz
em 106 pacientes com FANV, contraindicados para
terapia com anticoagulantes orais. Os eventos
tromboembdlicos anuais observados foram de 3,3%, que
se comparam favoravelmente com os eventos
tromboembdlicos esperados com base no escore
CHADS2 (redugao relativa de 66%) e no escore CHA2DS2-
VASc (redugdo de 59%). Resultados similares foram
obtidos em outro estudo ndo-randomizado e
multicéntrico (NCT00851578), que concluiu que o FAAE
pode ser realizado com seguranca. Neste estudo, a taxa
de AVC isquémico observada de 1,7% ao ano representa
77% menos eventos do que o esperado pelo escore
CHADS2. Em um estudo longitudinal e retrospectivo
conduzido em Taiwan (n=112 pacientes submetidos ao
fechamento da AAE com Watchman ou Amplatzer
Amulet/Amulet, o fechamento percutdneo do AAE por
dispositivo também foi considerado um procedimento
seguro e tecnicamente vidvel, com resultados clinicos a
longo prazo satisfatérios (um seguimento médio de 28 +
14 meses). Considerando as evidéncias de ensaios
clinicos randomizados, foi conduzida uma metanalise a
nivel de paciente com dados dos estudos PREVAIL
(NCT01182441) e PROTECT AF (NCT00129545), com
seguimento de 5 anos. Os resultados demonstram que o
fechamento da AAE com o dispositivo Watchman
proporcionou prevenc¢ao dos desfechos co-primarios de

AVC, embolia sistémica ou morte cardiovascular/

viés dos estudos ndo
randomizados segundo a
escala de Newcastle-

apresentou melhores

comparada a avaliacdo

Ha divergéncias entre o

Ottawa, a qual
resultados quando

pela ROBINS-I.

relato e interpretagdo
dos resultados pelo

PROPONENTE e pelo
PARECERISTA, refletindo
as diferencas quanto aos
estudos incluidos por
ambos e na avaliacdo da

gualidade da evidéncia.

inexplicada em pacientes com fibrilagdo atrial ndo-valvar
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em grau semelhante a varfarina (HR: 0,82; IC 95%: 0,58 a
1,17; p=0,27). Além disso, pela capacidade de minimizar
sangramentos importantes, particularmente AVC
hemorragico, o fechamento da AAE resultou em menos
eventos de incapacidade ou de morte do que a varfarina
(HR: 0,48; 1C 95%: 0,32 2 0,71; p = 0,0003) (qualidade
moderada de evidéncia pelo GRADE). O fechamento de
AAE para pacientes com fibrilagdo atrial ndo-valvar
também foi avaliada por duas revisGes sistematicas.
Entretanto, a qualidade metodolégica de ambas as
revisdes foi considerada baixa pela ferramenta AMSTAR-
2. Al-abcha et al., 2021 concluiram que os dispositivos de
fechamento de AAE (Watchman, Watchman-FLX, Amulet
e AMPLATZER AMULET) proporcionaram menores taxas
de AVC, embolia sistémica e morte cardiovascular
guando comparado ao tratamento medicamentoso
(varfarina, anticoagulantes orais diretos e antagonistas
de vitamina K) (OR 0,71; 1C95% 0,51 a 1,00; p = 0,05, 12 =
46%). Além disso, os dispositivos de fechamento da AAE
proporcionaram taxas significativamente menores de
mortalidade por todas as causas (OR de 0,60, IC 95% 0,46
a0,77; p<0,0001, 12 = 62%), mortalidade cardiovascular
(OR de 0,57, IC 95% 0,46 a 0,70; p < 0,00001, 12 = 0%),
AVC hemorragico (OR de 0,19, IC 95% 0,07 a 0,50; p =
0,0006, 12 =0%), sangramento maior (OR de 0,61, IC 95%
0,43 a0,88; p =0,007, 12 = 62%) e sangramento maior
nao relacionado ao procedimento (OR de 0,46, IC 95%
0,32 a 0,65; p <0,0001, 12 = 0%). Entretanto, o risco para
todos os tipos de AVC (OR de 0,76, IC 95% 0,55 a 1,06; p
=0,11, 12 = 0%), AVC isquémico (OR de 1,10, IC 95% 0,83
a 1,50; p = 0,48, 12 = 0%) ou embolia sistémica (OR de
1,11,1C 95% 0,37 a 3,33; p = 0,86, 12 = 0%) foram

semelhantes entre os dois grupos avaliados.

88




AN Agéncia Nacional de
el Salide Suplementar

[Texto transferido do documento submetido pelo
PROPONENTE (20231000152_PTC - Revisdo Sistematica),
paginas 62 e 63].

Limita¢Oes

N3o foram relatadas.

O PROPONENTE ndo trata
de limitagdes em suas
consideragdes sobre a

revisdo de literatura nem

nas consideracgdes finais
gerais, exceto pelo

apontamento da baixa

qgualidade metodoldgica

das revisGes incluidas.

De modo geral, sao
destacados a necessidade
nado atendida e os
beneficios clinicos do
FAAE, sem ponderar as
limitacdes como a
escassez de evidéncias, o
perfil da populagdo de
estudo, tipos de
oclusores e ACO
avaliados, risco de viés
dos estudos primarios e

tempo de seguimento.

Conclusoes

A revisdo de literatura apresentada neste documento
demonstrou que o procedimento de FAAE é eficaz e
seguro ao paciente com FANV em diferentes escores de
risco tromboembdlico. O FAAE apresenta ganhos em
desempenho clinico em pacientes com absoluta
contraindicacdo ao ACO e escores mais altos de risco. Na

pratica clinica, a reducdo do nimero de AVC é uma

A conclusdo esta alinhada
ao objetivo e, de modo
geral, é fundamentada

pelos achados
apresentados no PTC do
PROPONENTE. Contudo,

€ necessario reconhecer
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guestdo importante no manejo de pacientes com FA. E as fragilidades das
para este desfecho, evidéncias da literatura atestam a evidéncias disponiveis
importancia do procedimento de FAAE que reduz o risco qguanto a eficacia e

de ocorréncia de AVC além de ser a Unica alternativa de | seguranca do FAAE para a
tratamento indicada para pacientes em que a terapia indicacdo proposta.
com ACO é contraindicada.
[Texto transferido do documento submetido pelo

PROPONENTE (20231000152_PTC - Revisdo Sistematica),
pagina 96].

Comentarios gerais sobre a discussdo e as conclusdées

Nenhum comentario adicional.

5.7 Elementos pos-texto

Quadro 25. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento Proponente Analise da proposta
Declaragao de Nao se aplica A declaracdo de conflitos de interesse
conflito de L . s
. é objeto de analise pela ANS devido a
interesse
protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas As referéncias relevantes foram

citadas e apresentadas

adequadamente.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Sem comentarios adicionais.
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6. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliagdo econdémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliacbes econdmicas® e adaptadas para o contexto da salde

suplementar.

Tipo de avaliagdo econ6mica apresentada pelo PROPONENTE:
() Custos (andlise parcial)

( ) Custo-efetividade

( X') Custo-utility

() Custo-beneficio

( ) Custo-minimizagdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagdo economica apresentada pelo proponente

Adotando um modelo de custo-utilidade, o demandante apresenta em seu dossié andlise com o
objetivo de avaliar a relacdo de custo e efetividade do Fechamento do Apéndice Atrial Esquerdo
(FAAE) comparado a terapia com anticoagulantes na prevenc¢do de acidente vascular cerebral (AVC)
em pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar (FANV) e contraindicacdo ou falha ao tratamento com
anticoagulantes orais (ACO). O tipo de analise e modelo possuem validade em publicagGes prévias e
sao considerados adequados. Seu relato, contudo, possui importantes limitagdes que incluem a
auséncia de descricdo de parametros e inconsisténcias de fontes, que reduzem a confianga nas

estimativas de custo-efetividade apresentadas.

6.1 Métodos

A avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 26.
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Quadro 26. Parametros da avaliagdo econo6mica.

Parametro

Proponente

Analise da proposta

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a da
Saude Suplementar

[Apropriado: Sim]

Horizonte
temporal

Considerou-se o horizonte
temporal de toda a vida
(lifetime), de acordo com a
expectativa de vida do
brasileiro para o ano de 2022 de
77 anos, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE)

[Tempo adequado: Sim]

Adequado por se tratar de condicao
cronica, na qual o paciente ainda sofrera
as consequéncias da FANV por toda a
vida. O tempo estimado de 11 anos de
seguimento é consistente com a
expectativa média de vida brasileira.

Populagdo-alvo

Pacientes com fibrilacdo atrial
ndo valvar (FANV) considerados
com contraindicacdo ou falha a

terapia com anticoagulantes

orais (ACO). A idade média

inicial considerada foi de 65
anos e assumiu-se que os
pacientes tivessem indice

CHA2DS2-VASc 2 4 (risco anual

[Alinhado ao PICO: Sim]

S3o definidas as caracteristicas de base
da populagdo assim como os critérios de
falha a terapia com ACO.

de AVC de 4,8%).
Tecnologia Fechamento do Apéndice Atrial [Alinhado ao PICO: N3o]
Esquerdo (FAAE) Apesar da descricao do procedimento
ser coerente com a demanda, é ausente
o detalhamento sobre a técnica e
dispositivo utilizado de modo a embasar
sua consisténcia com os dados de custo e
efetividade apresentados.
Comparador Os comparadores considerados [Alinhado ao PICO: Sim]

neste dossié foram os ACO.
Devido a diferenca de
desempenho entre as classes de
medicamentos, a analise foi
segmentada em dois grupos de
anticoagulantes: varfarina e
novos anticoagulantes orais
(NOAC), como rivaroxabana e
dabigatrana.

A adogao de ACO mesmo na populagao
com contraindicacdo a este tipo de
medicamento reflete uma necessidade
nao atendida onde a alternativa de ndo
tratar com nenhuma outra intervengao
poderia igualmente ser associada a
riscos. O demandante argumenta sua
escolha no fato de que esta opc¢do é
indicada nas diretrizes europeias para FA
mediante avaliacdo de riscos e beneficios
de cada paciente.
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Taxa de desconto
anual

Foi aplicada uma taxa de
desconto anual de 5% para
custos e desfechos

[Apropriado: Sim]

Em acordo com as recomendacgdes das

Diretrizes Metodoldgicas para Estudos

de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias

em Saude, publicada pelo Ministério da
Saude.

Desfechos de
saude

A analise contou com o
desfecho principal os anos de
vida ajustados pela qualidade -
Quality Adjusted Life Year
(QALY). Foram também
considerados como desfechos o
numero de eventos
relacionados a AVC
(hemorragicos e isquémicos),
como principal desfecho clinico
a ser evitado com a realizagao
do procedimento de FAAE.

[Apropriado: Sim]

Em acordo com as recomendacgdes das

Diretrizes Metodoldgicas para Estudos

de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias

em Saude, publicada pelo Ministério da
Saude.

Mensuragao da
efetividade

Os principais riscos de eventos
adversos relacionados ao FAAE,
varfarina e NOAC foram obtidos
a partir dos estudos clinicos de

aprovac¢do em bula e estudos
de meta-analise. Na auséncia de

dados nos estudos citados,
outros estudos foram
complementados.

[Apropriado: Nao]

Ha pouca descricdo sobre os estudos
originais citados e seu processo de
identificacdo e selegdo. Dadas as
limitagOes em relagdo ao relato dos
parametros adotados, o dossié é fragil
em garantir que o modelo foi pautado
nas melhores evidéncias disponiveis,
incluindo meta-analises e estudos de
longo prazo. Da mesma forma, é
observada inconsisténcia com os
achados de auséncia de significancia
estatistica na diferenca de efeito de
outros desfechos que ndo sejam
acidente vascular hemorragico e
sangramento maior.

Medidas e
quantificacao de
desfechos
baseados em
preferéncia
(utility)

O demandante cita que cada
estado de saude presente no
modelo corresponde a um valor
de utilidade, contudo ndo ha
descricao.

[Apropriado: Nao]

N&o ha descricdo no dossié dos valores
de utilidade adotados, suas variagoes,
fontes e como foram identificados.

Estimativa de
recursos e custos

Foram considerados os custos
médicos diretos, que incluem os
custos com materiais,
medicamentos, exames e

[Apropriado: Nao]

O relato dos itens de custo de
procedimentos principal foi prejudicado,
nao citando suas fontes e limitando a
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acompanhamento e custo do reprodutibilidade da consulta. Apesar de

manejo de eventos adversos. ser citado que houve valida¢ao por
Para cada braco de tratamento especialistas, a definicdo dos
do modelo, foram considerados componentes de custo identificados
os custos referentes aos possui um relato limitado e fraca
recursos e insumos correlagdo com as evidéncias
consumiveis, a hospitalizacdo e disponiveis, as quais se restringem a
ao manejo dos eventos dados robustos em relagdo a eventos
adversos. Nos bracos que graves como acidente vascular cerebral
requerem a transfusdo de hemorragico e sangramentos maiores,
sangue, devido a sangramentos podendo superestimar o impacto de
perioperatdrios, foi adicionado outras intercorréncias. O modelo
o custo da transfusdo. O encaminhado em Excel cita uma fonte
demandante cita em seu dossié | nao descrita no dossié: Pesquisa Orizon.
gue o custo dos materiais N3o esta claro como foi a consulta ao
envolvidos no procedimento de | Banco de Pregos da Saude (BPS), estando
FAAE foi obtido através da ausente a descricdo de termos e uso ou
média de valores relacionadas nao de filtros para institui¢cdes privadas,
aos cadigos presentes consistente com a perspectiva da Saude
Terminologia Unificada da Suplementar. Neste ponto, hd um
Saude Suplementar (TUSS) conflito de perspectiva quando sdo
relacionados a estes materiais e incluidos no modelo os custos de
a média de valores encontrados aquisicdo dos medicamentos

no Banco de Precgos da Saude
(BPS). Os custos relacionados ao
procedimento de FAAE e dos
eventos adversos foram
calculados a partir de dados do
painel D-TISS (ano de 2020).
Todos os itens de custeio foram
validados pelo comité
organizado pela Sociedade
Brasileira de Hemodinamica e
Cardiologia Intervencionista
(SBHCI)

anticoagulantes orais.

Unidade Real brasileiro (RS) [Apropriado: Sim]
monetaria Consistente com o contexto.
Modelagem Elaborou-se um modelo Markov [Modelo adequado para avaliar o
em ciclos de 3 meses. Todos os desenho de estudo incluido: Sim]

pacientes iniciam no estado de
saude “bom” e, dentro de cada
ciclo, os pacientes podem
apresentar eventos clinicos
levando a morte, incapacitacao
ou descontinuacdo da terapia.

O modelo segue estrutura validada
previamente em outras publicacbes e
contexto e é consistente com a
caracteristica crénica e ndo transmissivel
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Pressupostos do
modelo

e Assumiu-se que para os

pacientes implantados com
sucesso, foi prescrito o
regime com ACO (ex.:
varfarina por 45 dias) apds o
procedimento. Tal algoritmo
ndo é mais utilizado ou
recomendado nos estudos
mais recentes, porém, é
consistente com as
referéncias de dados
clinicos adotados neste
modelo.

e Em caso de falha no

procedimento, foi assumido
que 0s pacientes
retornariam a terapia com
varfarina.

e Foi assumido que os

pacientes que
descontinuaram a terapia
com o medicamento
primdrio  (varfarina  ou
NOACs) seguiriam para o
tratamento com  acido
acetilsalicilico.

e O modelo apresentado nao

considera a morte como
uma das possiveis
complicagbes do
procedimento.

[Apropriado: Nao]

Apesar de citada a baixa influéncia nos
resultados de alguns dos pressupostos, a
nao consideragdo do ébito como uma
possivel complicagdo do procedimento
pode subestimar seus custos e
consequéncias. Apesar de raro, trata-se
de um evento com impacto direto no
acumulo de QALY.

Métodos
analiticos

A avaliacao utilizou o limiar de
custo-efetividade recomendado
pela Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias
(CONITEC) no Sistema Unico de
Salde (SUS) de 1 PIB per capita
ou R$ 40.000,00 por QALY
adquirido. O modelo
encaminhado considera a
corregao de meio-ciclo.

[Apropriado: Nao]

Na auséncia de um limiar especifico para
a Saude Suplementar, considerou-se
adequado o uso do limiar citado como
referéncia no contexto brasileiro.
Ressalta-se, entretanto, que o uso de
variadas fontes em diferentes datas
sugere a necessidade de ajustes
temporais (inflagdo). Por fim, o dossié
ndo relata, mas na planilha encaminhada
é considerada a corre¢do de meio-ciclo.
Nao é discutido qual o impacto dessa
correcdo, dado que o procedimento é
realizado logo no inicio do seguimento.
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Planilha Encaminhado o modelo em [Apropriado: Nao]
planilha do Microsoft Excel®

A planilha encaminhada possui uma
365

descricdo limitada aos custos na aba de
parametros, dificultando a validagdo e
reprodutibilidade dos dados de
efetividade.

(transparéncia e

reprodutibilidade)

CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos; SIMPRO: Referencial de pregos para analise,
auditoria de contas médico-hospitalares e cotagdes de pregos; PROAHSA: Programa de Estudos Avangados em
Administragao Hospitalar e Sistemas de Saude; PIB: Produto Interno Bruto.

Comentarios adicionais sobre os métodos da avaliagao econdmica apresentada pelo proponente

O demandante apresenta uma analise de custo-utilidade em um horizonte por toda a vida, o que é
apropriado ao tema por se tratar de uma condi¢do cronica nao transmissivel. O modelo apresentado
¢é baseado em uma publicacdo prévia por Reddy et al.(2019)%, o qual, por sua vez é consistente com
outros modelos validados neste tema®>. Todavia, como principal ponto de fragilidade estrutural, cita-
se a ndo considera¢do de ébito como uma das possiveis complicagdes do procedimento. Em um
estudo com dados de mundo real de um acompanhamento prospectivo deste procedimento no
Reino Unido, o dbito foi observado em 1,0% dos procedimentos realizados®®. A auséncia deste evento
pode superestimar o efeito do FAAE. Apesar de estar consistente com estrutura regulatdria de
definicdo de procedimentos hospitalares, a descricdo da tecnologia restrita a FAAE é limitada em
relacdo a representacdo dos dados considerados no estudo. Todos os dados considerados adotam
como base o procedimento de oclusdo percutanea do apéndice atrial esquerdo com insercao de uma
protese, ou seja, procedimento feito por cateter, sem necessidade de toracotomia. Mais
especificamente, a tecnologia considera como prétese os dados referentes ao dispositivo
Watchman® (Boston Scientific Corporation, Natick, MA), disponivel no Brasil®’”. E importante
considerar, portanto, que as conclusdes do estudo apresentado podem ser alteradas na hipdtese de
adocdo de outras técnicas ou dispositivos direcionados ao FAAE. Em relacdo ao dossié apresentado,
destaca-se a escassez de descricdo dos métodos utilizados na obten¢dao dos dados de efetividade e
de custos, assim como a dificil rastreabilidade dos pardametros de efetividade no modelo
encaminhado em Excel. Além do limitado relato do embasamento adotado para a definicdo dos
custos associados ao tratamento, observa-se que os custos dos eventos adversos (acidente vascular
cerebral) divergem de dados publicados de micro custeio em ambientes privados de salde, podendo

superestimar o impacto destas intercorréncias®®.
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Por fim, em relagdo aos custos e recursos considerados, cabe esclarecer que, na Saude Suplementar,
conforme o inciso VI do paragrafo Unico do art. 17 da RN n2 465/2021, que regulamenta o Rol de
Procedimentos e Eventos em Saudde em vigor, o fornecimento de medicamentos para tratamento
domiciliar constitui uma exclusdo assistencial (na forma estabelecida no art. 10 da Lei n29.656/1998),
com excec¢do dos medicamentos previstos nos incisos IX e X do art. 18 (quimioterapia oncoldgica
ambulatorial, medicamentos antineopldsicos orais e medicamentos para o controle de efeitos
adversos relacionados ao tratamento oncoldgico e adjuvantes) e ressalvado o disposto no art.
13. Portanto, os custos de aquisicdo de terapia anticoagulante (ex: varfarina) para tratamento
domiciliar se trata de uma exclusdo legal, sem cobertura obrigatdria pelas operadoras de planos de
saude, ndo sendo consistente com a perspectiva econdmica da Saude Suplementar adotada no

modelo.

6.2 Resultados

Quadro 27. Principais resultados apresentados pelo PROPONENTE.

Parametro Proponente Analise da proposta
Parametros do Os principais parametros foram [Apropriado: Nao]
estudo citados no modelo, sendo Apesar de citadas as fontes e referéncias das
relatados em tabelas estimativas de efetividade, algumas citacoes
descrevendo os valores ndo sao especificas, como, por exemplo, a
adotados e suas fontes. Nao bula do fabricante, a qual, na verdade, pode

foram apresentadas as variacdes = se referir a quatro diferentes estudos clinicos

(exceto pelos valores de custo), citados em seu texto. Em relagdo aos

distribuicGes de probabilidade e desfechos de complicagdes, ndo esta claro
nenhum dado de utilidade quais foram, de fato, as estimativas adotadas,
adotado é citado no dossié. sendo citadas no dossié estimativas de risco

relativo (RR), as quais ndo seriam consistentes

com as unidades e demais fontes citadas.

Estimativa do Foram apresentadas as [Apropriado: Sim]

custo e da estimativas médias de custo e
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efetividade efetividade, ao longo do Apesar de ndo relatados os custos por cada
incrementais horizonte de analise, paratodos = componente, os custos totais e incrementais
os comparadores, sugerindo o de cada alternativa foram apresentados.

FAAE como uma estratégia
dominante (menos onerosa e

mais efetiva).

Analise de Foram conduzidas analises de [Apropriado: Nao]
sensibilidade sensibilidade unidirecional Embora as andlises de sensibilidade tenham
(Tornado) e probabilistica sido conduzidas e devidamente citadas nos

(Monte Carlo). O pardmetro de = resultados apresentados no dossié, ndo estdo
maior impacto nos resultados da claras quais foram, de fato, as variacdes de

comparagdo de FAAE com NOAC alguns dos parametros (ex: parametros de

foi o valor de utilidade do NOAC. efetividade), seus fundamentos e as
Na andlise probabilistica, a distribuigdes estatisticas adotadas para a as
maioria dos cenarios simula¢Ges de Monte Carlo. H4d uma

permaneceram no quadrante IV = referéncia de que todos os parametros foram

do plano de custo-efetividade, variados com mais ou menos 40% em relagdo

sugerindo que o FAAE seja um ao cenario base, exceto pelos valores de
procedimento dominante ou utilidade, que foram variados em 10%.
custo-econbémico (cost-saving). Todavia, observa-se que tal referéncia se

restringe aos parametros de custo

identificados.

Caracterizagao N3ao relatado [Apropriado: Nao aplicavel]
da O modelo adotado utilizou a abordagem de
heterogeneidade

coorte em uma populagdo com critérios
bastante restritos, sugerindo pouco impacto

da analise de subgrupos.
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Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagdo econdomica apresentada pelo
proponente

Dentre os pontos criticos citados, observa-se uma importante fragilidade na descricdo dos
parametros de efetividade, suas amplitudes, distribuicdes e fontes. Quando citadas, algumas fontes
ndo sao especificas, dificultando a reprodutibilidade dos achados. Como exemplo, existem meta-
analises dos estudos citados em bula que poderiam estimar os efeitos de redugdo de eventos como
AVC hemorragico com maior precisdo do que os dados dos estudos isolados®'?°. Da mesma forma,
as unidades e medidas de efeito descritas (ex: RR) ndo sdo consistentes com os valores apresentados
e sua contraposi¢cdo com os modelos originais®. Este é um ponto importante, dado que a ocorréncia
de complicacbes durante o procedimento é um dos principais eventos de interesse médico
relacionado ao procedimento e possui estimativas de ocorréncia com dados de mundo real em torno
de 10%°¢. Em relacdo aos dados de utilidade, ndo ha descri¢do sobre sua obtencio ou até mesmo
quais valores foram adotados no modelo em cada estado de saude. Por sua vez, o modelo
encaminhado possui uma aba de parametros contendo apenas a descri¢ao de alguns dos parametros
de custo, tornando dificil compreender e rastrear como foi feita a inclusdo dos dados de efetividade
no modelo. Como consequéncia da fragilidade de descricdo dos parametros, ndo esta claro como
foram conduzidas as analises de sensibilidade no que diz respeito a definicdo e embasamento das
variagOes das estimativas pontuais e suas distribuicdes (ex: foram consideradas apenas variagcdes nos

dados custo?).

Quadro 28. Razdo de custo-efetividade incremental (RCEIl) da avaliagdo econGmica elaborada pelo
PROPONENTE.

Efetividade Diferenca de Custo Diferenga de RCEI
ftem (QALY) efetividade custo
FAAE 3,85 - RS 262.255,89 -
NOAC 3,45 0,40 RS 388.589,51 -R$ 126.333,62 Dominado
Varfarina 2,77 1,08 RS 718.116,02 -RS 455.860,13 Dominado

FAAE: Fechamento do apéndice atrial esquerdo; NOAC: novos anticoagulantes
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Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo
proponente

O caso base e os cendrios propostos pelo demandante apresentam o FAAE como uma estratégia
menos onerosa que os tratamentos em comparagdo. Tal achado estaria relacionado principalmente
aos custos associados com a prevencdo da ocorréncia de eventos de AVC hemorragicos, o que é
consistente com a literatura de efetividade apresentada e a restricdo de populagdo com
contraindicacdo de uso de ACO em avalia¢Bes prévias em outros contextos’2. Mesmo com variagdes,
em poucos cenarios o procedimento se apresenta com uma estratégia de maior custo e, em relacao
a efetividade, apenas alguns cenarios da anadlise de sensibilidade apresentam a estratégia com menor
efetividade, sendo, assim, a maior proporcdo dos cendrios incluida no quadrante IV do plano de
custo-efetividade: menor custo e maior efetividade e, assim, dominante ou custo-econémico (cost-
saving). Ressalta-se, entretanto, que essa conclusdao de dominancia pode ser modificada a partir de
uma revisao dos custos médios dos principais eventos adversos da terapia anticoagulante com base
nos dados publicados na literatura®®. J& a conclusdo sobre a relagdo de custo-efetividade do
procedimento nesta populagdo restrita é consistente com outros 12 estudos de avaliagcdo econGmica
publicados previamente em outros contextos, onde o FAAE teve a maior probabilidade de ser custo-
efetivo na maioria dos cendrios em comparacdo com a varfarina ou com NOAC®. Observa-se,
contudo, de forma semelhante ao modelo apresentado no presente dossié, uma fragilidade
significativa de relato dos estudos disponiveis na literatura, sendo frequentemente ignorados ou
insuficientemente relatados aspectos como as técnicas utilizadas para identificar e selecionar as
fontes de dados ou para incorporar dados de eficdcia do tratamento no modelo, bem como os

métodos para validagdo ou tratamento das incertezas.

6.3 Discussao e conclusoes

Quadro 29. Componentes da discussao e conclusdes.

Componente Proponente Analise da proposta
Principais O demandante ressalta em seus [Apropriado: Sim]
achados achados que o modelo apresenta Os achados sdo consistentes com os dados
o FAAE como uma estratégia apresentados.
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cost-saving em pacientes
contraindicados ou com falha a
ACO no contexto da Saude

Suplementar.

LimitagOes Sdo destacadas como principais
limitacdes as diferentes duragbes
de seguimento dos estudos
clinicos, assim como a
extrapolagdo de suas estimativas
no horizonte do modelo; o fato
de que os tratamentos
administrados na pratica clinica
podem variar em eficacia em
comparagdo com os resultados
observados nos estudos clinicos;
o uso de dados de utilidades

internacionais e a ado¢ao de um

ciclo de 3 meses.

Generalizagdo O demandante discute que os

dos achados resultados obtidos sdo
.o consistentes com outros 4
Implicagoes

estudos identificados em paises e

para a pratica
contextos diferentes, onde o
procedimento foi custo-efetivo
em comparagdo ao tratamento
com ACO, especialmente nos
pacientes com alto risco de AVC e

contraindicados a terapia com

ACO.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

[Apropriado: Nao]

As limitagdes citadas foram devidamente
discutidas em relagdo aos seus impactos no
modelo. Destaca-se, entretanto, a auséncia de
referéncia dos impactos da ndo consideracgdo
do dbito como evento possivel durante o

procedimento.

[Apropriado: Sim]
Os resultados foram devidamente comparados

com a literatura existente.
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Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

O demandante apresenta um tépico com considerac¢des de limitagdes de seu modelo e quais seriam
os impactos possiveis. Como citado, anteriormente, entretanto, ndao ha referéncia dos impactos da
nao consideracdo do Obito como evento possivel durante o procedimento. Apesar de raro
(aproximadamente 1,0% de ocorréncia®®), tal evento possui um impacto potencial na estimativa de
QALY acumulado com a intervengdo. O dossié apresenta a referéncia de analises prévias que
demonstram o FAAE como estratégia custo-efetiva na populacdo aqui definida. Tais conclusdes sao
consistentes com a maioria dos resultados de outros 12 estudos de avaliagdo econ6mica publicados
em outros contextos®. Como citado anteriormente, entretanto, semelhante ao modelo apresentado,
as fragilidades comumente encontradas no relato dos modelos disponiveis, dificultando a avaliacao

de sua validade e reprodutibilidade, reduzem a confianga nas estimativas apresentadas.

6.4 Elementos pds-texto

Quadro 30. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Analise da proposta
Declaracdo de Ndo se aplica A declaragao de conflitos de interesse é
conflito de objeto de analise pela ANS devido a
interesse protecdo de dados confidenciais. O

PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.
Referéncias [Adequadas] As referéncias citadas foram
devidamente apresentadas.

Comentarios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

Sem comentdrios.

O checklist de analise critica da avaliacdo econdmica da tecnologia em saude correspondente e

utilizado no processo de atualizacdo do Rol estd apresentado no Anexo 1.
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7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro

elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Salude para a elaboracdo de analises de impacto orcamentario 3 e adaptadas para o

contexto da salde suplementar.

7.1 Métodos

Quadro 31. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e do parecerista).

Parametros

Proponente

Analise da proposta

Parecerista

Informagées Gerais

Software
utilizado

Microsoft Excel®

Adequado

Microsoft Excel®

Modelo

Dinamico

O modelo estima a
populagdo pela
abordagem
epidemioldgica, contudo
inclui indiretamente as
transicOes de estados do
modelo de Markov em sua
definicdo de custos,
caracterizando sua
abordagem como
dindmica.

Estatico

Perspectiva

A perspectiva
adotada foia da
Saude Suplementar
brasileira.

Adequado

Saude suplementar

Horizonte
temporal

O demandante relata
ter adotado o
horizonte temporal
de toda a vida
(lifetime) equivalente
allanosde
acompanhamento.
Em sua planilha
encaminhada,
entretanto, o

O relato da secdo de
métodos é inconsistente
com o resultado do
modelo apresentado, o
qual apresenta as
estimativas de horizonte
de 5 em vez de 11 anos.

Foi adotado um horizonte
de 5 anos.
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horizonte adotado é
de 9 anos.

Tecn

ologia e comparadores

Tecnologia

Fechamento do
Apéndice Atrial
Esquerdo (FAAE)

Apesar do procedimento
ser coerente com a
demanda, é ausente a
descricao detalhada sobre
a técnica e dispositivo
utilizado de modo a
embasar sua consisténcia
com os dados de custo e
efetividade apresentados.

Foi considerado o
procedimento percutaneo
de insercdo de protese para
fechamento do apéndice
atrial esquerdo, ou seja,
procedimento feito por
cateter, sem necessidade
de toracotomia.
Consistente com o dossié
encaminhado, a tecnologia
considerada nos custos se
referiu ao dispositivo
Watchman® (Boston
Scientific Corporation,
Natick, MA).

Comparador

Os comparadores
considerados neste
dossié foram os ACO.
Devido a diferenca
de desempenho
entre as classes de
medicamentos, a
analise foi
segmentada em dois
grupos de
anticoagulantes:
varfarina e novos
anticoagulantes orais
(NOAC), como
rivaroxabana e
dabigatrana.

Adequado as evidéncias e
tecnologias disponiveis
atualmente. Todavia, os

custos de aquisicdo de
anticoagulantes entram
em conflito com a
perspectiva adotada.

Como comparadores,
foram consideradas as
possibilidades de uso de
varfarina (ACO) ou
rivaroxabana (NOAC). A
escolha de um Unico
representante de cada
classe de tratamento visa
promover a transparéncia
dos calculos. Todavia,
consistente com a
perspectiva da Saude
Suplementar, ndo foram
considerados os custos de
aquisicao dos
anticoagulantes orais, mas
apenas seus custos
associados.

Cenarios

O demandante
analisa o impacto da
adogdo da FAAE
tendo como cenario
de referéncia (A) a
nao disponibilidade
do FAAE, sendo os
pacientes tratados
apenas com ACO ou

Os cenarios foram
descritos e considerados
adequados.

NOAC e um cenario

Cenario de referéncia (A):
sem FAAE, sendo os
pacientes tratados apenas
com varfarina ou
rivaroxabana.

Cenario alternativo (B):
com FAAE, varfarina ou
rivaroxabana.
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alternativo (B) onde
estaria disponivel o
FAAE, além do uso
de ACO ou NOAC.

Participacao
no mercado

O procedimento de
FAAE cresce
iniciando com a
participacao de 2%
no mercado e
atingindo uma
participacdo de
mercado de 5% ao
final de cinco anos.
Tal estimativa estaria
referenciada em
dados do setor,
foram realizados
cerca de 300
procedimentos de
FAAE no ano de
2022. O tratamento
com ACO foi
majoritariamente
composto por NOAC,
sendo a terapia com
varfarina restrita a
apenas 10% da
populagdo, de
acordo com o
levantamento da
SBHCI junto ao
Comité Cientifico.

Apesar de as participacdes
de mercado ao longo do
horizonte de analise, os
embasamentos citados
para suas estimativas de
participacao foram ndo

foram suficientes para
permitir sua
reprodutibilidade.

Apds buscas na literatura,
as participacGes de
mercado adotadas no caso
base foram consideradas
adequadas.
Adicionalmente, dado que
o modelo prevé uma
participacdao maxima de 5%
do mercado, considera-se
importante a conducdo de
uma analise de cenario
com estimativas mais
agressivas.

Populagdo

Populagao

Pacientes com
fibrilagao atrial ndo
valvar (FANV)
considerados com
contraindicagdo ou
falha a terapia com
anticoagulantes orais
(ACO). Aidade média
inicial considerada
foi de 65 anos e
assumiu-se que 0s

pacientes tivessem

A populagdo elegivel para
a AlO esta concordante
com a populacdo abordada
nas evidéncias
apresentadas. S3o
definidas as caracteristicas
de base da populagao
assim como os critérios de
falha a terapia com ACO.

Adotada a mesma
populagdo elegivel,
contudo, considerando a
revisdo de parametros.
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indice CHA2DS2-
VASc 2 4 (risco anual
de AVC de 4,8%).

A partir da
populagdo com
acesso a planos

privados de saude,
segundo dados da
Agéncia Nacional de
Saude Suplementar,
foram utilizados
dados
epidemioldgicos
globais da
prevaléncia de FANV

Adotado o mesmo calculo
da populacao elegivel. Ja a
incidéncia de eventos

. € uma aproximagao A abordagem . .
Calculo da A . e . adversos foi revista a partir
- para a incidéncia de epidemioldgica foi . .
populagao . . . . meta-analises em informes

elegivel pacientes com risco devidamente descrita e completos de ATS
& CHA2DS2VASC > 4, a referenciada. comp >
. publicados e caracteristicas
aplicagdo do . .
locais de pacientes no
percentual de g
. contexto brasileiro.
pacientes com
contraindicacdo aos
ACO dentre os
pacientes com indice
CHA2DS2VASc 2 2
por inferirem maior
grau de risco e
aumentarem a
pontuagdo deste
ultimo grupo.
N3o necessario, dada a N&o necessario, dada a
Subgrupos Nao considerado especificagdo restrita da especificacdo restrita da
populagao elegivel. populagdo elegivel.
Custos
Os itens relacionados
ao c.usto do Foram considerados os
procedimento de Apesar de presente a componentes de custo
Componentes FA”f\E foram descricdo, estavam diretos descritos, sendo
o fpontes devidamente ausentes no dossié as preferencialmente

(tecnologia)

descritos mediante
abordagem de
microcusteio, sendo
descritas uma série
de fontes, incluindo
CMED, Planserv,

descricdes das fontes dos
componentes adotados no
modelo.

consideradas as fontes de
valores de microcusteio

publicados na literatura e
na base de dados D-TISS.
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Pesquisa Orizon e
PROAHSA 50.

Componentes
e fontes
(comparadore
s)

Os itens relacionados
ao custo do
tratamento com ACO
e NOAC foram
devidamente
descritos.

Apesar de presente a
descricao, foram
identificadas fragilidades
na descri¢ao das fontes e
os valores adotados no
modelo.

Foram considerados os
componentes de custo
diretos relacionados a
execucdo do procedimento
de OAAE descritos no
dossié do proponente. Nao
foram considerados os
custos de aquisicao da
terapia anticoagulante,
dada a auséncia de
obrigatoriedade de
cobertura pelas operadoras
de saude.

Custos
associados

Foram considerados
os custos com
exames e
acompanhamento e
custo do manejo de
eventos adversos.

Apropriado a caracteristica
dindmica do modelo.
Contudo, ndo sao
adequadamente
apresentados os
componentes destes
custos no dossié e é baixa
sua rastreabilidade no
modelo encaminhado.

Foram considerados os
custos com exames e
acompanhamento clinico,
além do custo do
tratamento de eventos
adversos graves e de maior
importancia, sendo estes
restritos aos eventos de
sangramento maior e
acidentes vasculares
cerebrais isquémicos e
hemorrdgicos. Para tanto,
foram feitas novas
consultas a dados da
literatura e da base D-TISS.

Custos nao
incluidos

N3do descrito

Apropriado a perspectiva
adotada.

Nao foram considerados os
custos de aquisicao da
terapia anticoagulante,

dada a auséncia de
obrigatoriedade de
cobertura pelas operadoras
de salde. Da mesma
forma, havendo
inconsisténcia nos dados de
efetividade comparativa
disponiveis, ndo foram
considerados os custos de
outros eventos adversos
além sangramento maior e
acidentes vasculares
cerebrais isquémicos e
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hemorragicos (ex:
sangramentos).

O uso de taxa de desconto
em modelo de AlO ndo
recomendado pelas
s diretrizes metodoldgicas

utilizado uma taxa de . ..
nacionais. Adicionalmente, n .
. desconto anual de Ndo foram realizados
Ajustes o M dada a consulta em .
5%. Nao foram . ajustes.
variadas fontes com datas
diferentes, considera-se
gue seria apropriada a
correcao de valores para o
tempo presente.

O dossié cita ter

descritos outros
ajustes.

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

A adocdo das estimativas provenientes dos aciumulos de custos e consequéncias de acordo com o
tempo de permanéncia em cada um dos estados do modelo de Markov caracteriza a estrutura do
modelo como dindmical®. Apesar de consistente com a histdria clinica da doenca, tal abordagem
dificulta a interpretacdo necessaria para o planejamento e andlise da viabilidade econ6mica da
implementacdo da tecnologia. Dessa forma, uma segunda versdo do modelo com uma estrutura
estatica na planilha padronizada pela ANS foi elaborada. Consistente com o dossié apresentado,
como tecnologia nova foi considerado o procedimento de oclusdo percutanea do apéndice atrial
esquerdo (OAAE) por meio de insercao de protese, ou seja, procedimento feito por cateter, sem
necessidade de toracotomia. A tecnologia considerada para referéncia de custos foi o dispositivo
Watchman® (Boston Scientific Corporation, Natick, MA), consistente com o dossié submetido e
disponivel no Brasil®’. Em relacdo aos comparadores, adotou-se o uso de varfarina (ACO) ou
rivaroxabana (NOAC). A escolha de um Unico representante de cada classe de tratamento visa
promover a simplificacdo e transparéncia dos calculos. De acordo com dados de acompanhamento
de pacientes com FANV em uso de NOAC, a rivaroxabana é consistentemente o agente mais
prescrito’®19, tendo sido, portanto, escolhida como principal representante da classe dos NOAC no

modelo.
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Quadro 32. Estimativa da populagao elegivel (versao do proponente e do parecerista).

Proponente Parecerista

Ano Populagao Ano Populagdo
Ano 1 32.229 Ano 1 35.267
Ano 2 32.448 Ano 2 36.673
Ano 3 32.658 Ano 3 38.117
Ano 4 32.859 Ano 4 39.598
Ano 5 33.053 Ano 5 41.106
Total 163.247 Total 190.762
Média .

anual 32.649 Média anual 38.152

Quadro 33. Estimativas de incidéncia de eventos isquémicos e hemorragicos associados ao tratamento

na versao do modelo dos pareceristas.

A Proporcao Risco anual  Risco anual Risco anual Fonte
Parametro

de pacientes (FAAE)? (rivaroxabana)® (varfarina)

Risco de eventos isquémicos

CHA2DS2VASc Score

4 36,2% 6,7% 5,7% 6,7% Friberg, 2012; Ontario,
2017; Chamié, 2022

5 31,6% 10,0% 8,5% 10,0% Friberg, 2012; Ontario,
2017; Chamié, 2022

6 19,8% 13,6% 11,7% 13,6% Friberg, 2012; Ontario,
2017; Chamié, 2022

7 8,8% 15,7% 13,5% 15,7% Friberg, 2012; Ontario,
2017; Chamié, 2022

8 2,8% 15,2% 13,1% 15,2% Friberg, 2012; Ontario,
2017; Chamié, 2022

9 0,8% 17,4% 15,0% 17,4% Friberg, 2012; Ontario,

2017; Chamié, 2022
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Risco de eventos de acidente vascular hemorrdgico

HAS-BLED

3 54,4% 0,7% 1,8% 3,1% Friberg, 2012; Ontario,
2017; Chamié, 2022

4 34,2% 1,0% 2,8% 4,7% Friberg, 2012; Ontario,
2017; Chamié, 2022

5 9,9% 1,6% 4,2% 7,0% Friberg, 2012; Ontario,
2017; Chamié, 2022

6 1,3% 3,4% 9,0% 14,5% Friberg, 2012; Ontario,
2017; Chamié, 2022

7 0,1% 5,8% 14,6% 22,8% Friberg, 2012; Ontario,

2017; Chamié, 2022

Risco de eventos de sangramento maior

HAS-BLED

3 54,4% 1,9% 3,1% 3,1% Friberg, 2012; Chamié,
2022

4 34,2% 2,9% 4,7% 4,7% Friberg, 2012; Chamié,
2022

5 9,9% 4,4% 7,0% 7,0% Friberg, 2012; Chamié,
2022

6 1,3% 9,4% 14,5% 14,5% Friberg, 2012; Chamié,
2022

7 0,1% 15,3% 22,8% 22,8% Friberg, 2012; Chamié,
2022

! Baseado na aplicacdo dos dados de efetividade comparada em relagdo a varfarina (Odds Ratio)
obtidos por meta-andlise.

Comentarios adicionais sobre a estimativa da popula¢do apresentada pelo proponente

O novo modelo proposto validou as estimativas adotadas na abordagem epidemioldgica do
demandante, considerando, entretanto, alguns ajustes. A populacdo de base considera a projecao
de beneficiarios de planos de saude disponibilizado na planilha padronizada da ANS no periodo de
2024 a 2028. A partir disso, a identificacdo de pacientes com FA utiliza o mesmo dado citado para a

faixa etaria em questdo de 5,4%'. Contudo, observou-se que se trata de uma estimativa de

prevaléncia e nao incidéncia como proposto no dossié do proponente, ndo sendo, portanto,
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considerado o acimulo de pacientes ao longo dos anos no novo modelo elaborado. Outra variagdo
diz respeito a proporg¢do dos pacientes com risco de eventos com o tratamento (80%), a qual ndo
pode ser validada na referéncia encaminhada pelo proponente, contudo, foi muito préoxima do
achado de 78,7% de estudo no contexto nacional'®. Em relacdo a incidéncia de eventos graves, o
novo modelo foi consistente com as evidéncias de diferencas de efeito baseadas em evidéncias e
teve como base a estrutura adotada pelo informe de ATS da agéncia canadense de Ontario’2. A partir
de modelos de meta-analise consistentes com as evidéncias incluidas no presente parecer, foram
adotadas estimativas de efetividade comparada das estratégias em andlise nos desfechos de:
sangramento maior, acidente vascular isquémico e hemorrdgico. Dada a auséncia de significancia
estatistica nas evidéncias disponiveis, ndo foram consideradas diferencas de efeito na ocorréncia de
eventos isquémicos entre o tratamento com FAAE e varfarina (OR = 1,0) e na ocorréncia de eventos
de sangramento maior entre a rivaroxabana e varfarina (OR = 1,0). Considerando o devido
tratamento das razdes de chance e dos dados de seguimento disponiveis!®>1%, foram obtidos os
riscos anuais de incidéncia de eventos adversos de cada tratamento acordo com a gravidade dos
guadros clinicos. A distribuicdo proporcional dos pacientes nos devidos estratos de gravidade foi
baseada em dados de mundo real do contexto nacional consistentes com a populacdo em andlise,
onde os valores médios dos escores CHA2DS2-VASc e HAS-BLED foram 4,6%1,7 e 3,4%1,1,

respectivamente!?’. A estimativas finais destes riscos sdo apresentadas no Quadro 33.

Quadro 33. Progressdo estimada de participacao no mercado apresentada pelo proponente.

Cenario A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Anob5
Com FAAE 0% 0% 0% 0% 0%
Sem FAAE: em uso de varfarina 90% 90% 90% 90% 90%
Sem FAAE: em uso de NOAC 10% 10% 10% 10% 10%
Cenario B - projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Com FAAE 2% 3% 4% 5% 6%
Sem FAAE: em uso de varfarina 88% 87%  86% @ 85% @ 84%
Sem FAAE: em uso de NOAC 10% 10% 10% 10% 10%
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Quadro 34. Progressao estimada de participacdao no mercado apresentada pelo parecerista.

Cenario A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Com FAAE 0% 0% 0% 0% 0%
Sem FAAE: em uso de varfarina 90% 90% 90% 90% 90%
Sem FAAE: em uso de NOAC 10% 10% 10% 10% 10%

Cenario B - Gradual conservador Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5

Com FAAE 1,7% 2,7% 3,7% 4,7% 5,7%
Sem FAAE: em uso de varfarina 9,8% 9,7% 9,6% 9,5% 9,4%
Sem FAAE: em uso de NOAC 88,5 | 87,6% 86,7% 858% @ 84,9%

Cenario C - Gradual agressivo Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Com FAAE 1,7% 6,7%  11,7% 16,7% @ 21,7%
Sem FAAE: em uso de varfarina 9,8% 9,3% 8,8% 8,3% 7,8%
Sem FAAE: em uso de NOAC 88,5% 84,0% 79,5% 75,0% @ 70,5%

Comentdrios adicionais sobre a progressao estimada de participacao no mercado apresentada
pelo proponente

Apesar de ter variagdao na literatura de acordo com o ano de coleta de dados, a proposicao de
participacdo de apenas 10% dos pacientes em uso de varfarina no contexto privado é consistente
com os relatos mais recentes de uso de terapia anticoagulante em pacientes com FANV, onde se
observa uma inversdo da tendéncia de prescricdo de anticoagulantes, com os NOAC alcangcando 80 a
90% das prescri¢gdes. Tal proporgdo de distribuicdo de pacientes em terapia anticoagulante foi
igualmente adotada no novo modelo. Em relacdo a taxa de difusdo da nova tecnologia proposta,
foram adotadas estimativas de estudo um prévio de ATS’?2 que considera, em seu caso base, um
incremento gradual até um percentual de 5,7% em cinco anos, semelhante ao modelo do
proponente, e uma analise de cendrio com uma difusdo mais agressiva alcangando 21,7% em 5 anos.
Como equilibrio, a saida de pacientes da terapia anticoagulante buscou manter a proporc¢ao de 10:90

entre a varfarina e a rivaroxabana ao longo dos anos. Em relagdo ao procedimento de FAAE, buscando
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evitar uma dupla contagem, a populacdo elegivel prevalente de cada ano foi reduzida da populagado
do ano imediatamente anterior no momento de definicdo de seus custos, considerando que a

realizagdo do procedimento ocorre uma Unica vez em cada paciente ao longo do horizonte de andlise.

7.2 Resultados

Apds a andlise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confiavel). A mesma AIO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.

(X) Inadequada. Uma nova AlO com ajustes metodoldgicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

O modelo de AIO apresentado possuia limitacGes estruturais e paramétricas que buscaram ser
sanadas com a constru¢ao de uma segunda versao do modelo na planilha padronizada pela ANS.
Como destaque, cita-se a alteracdo para um modelo estdtico, a revisdo e ajuste de parametros para
definicdo da populagdo elegivel, revisdo da participacdo de mercado, atualizacdo de valores e

conducdo de uma analise de cendrios.

Quadro 36. Resumo dos resultados da AlO.

Critério AlO Proponente Comentario sobre a AlO AlO do relatério
proponente
Impacto por Cendrio de referéncia (A) Adequado Cenario de referéncia
cenario —sem FAAE: (A) — sem FAAE:
RS 37.054.332.473,48 RS 1.257.794.714,53

Cenario alternativo (B) —
com FAAE:

RS 36.965.788.627,54
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Cenario alternativo (B)
— com FAAE (Gradual
conservador):

RS 1.436.435.333,03

Cenario alternativo (C) -
com FAAE (Gradual
agressivo):

RS 1.949.604.151,23

Impacto
incremental

A andlise de impacto
orcamentario mostra no
primeiro ano com a
disponibilizagao de FAAE
aproximadamente RS 26
milhGes de custo
incremental e no final do
terceiro ano ja é possivel
identificar uma economia
de mais de RS 8 milhdes
devido ao impacto
ocasionado pelos custos
do tratamento de
eventos adversos
incluindo os episddios de
AVC.

Adequado

Cenario alternativo (B) -
Cenario de referéncia
(A):

RS 178.640.618,50

Cenario alternativo (C) -
Cenario de referéncia
(A):

RS 691.809.436,70

Caracterizagao
daincerteza

Foi apresentado um
diagrama de tornado,
todavia, ndo houve
descricdo de sua
conducdo e ndo esta
claro quais foram os
pardametros
considerados, seus
valores e fontes.

Nao foram construidos
cenarios alternativos. Um
diagrama de tornado no
horizonte de 9 anos foi
apresentado, mas nao
houve discussdo.

A analise de cenario,
adotando uma difusdo
mais agressiva e um
aumento de risco de
eventos tromboticos
com a FAAE (OR =1,53)

114




ra AN Agéncia Nacional de
el Satde Suplementar

Quadro 37. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do proponente e do parecerista).

Proponente
Item Valor Referéncia
Terapia anticoagulante
Varfarina (por Comprimido) RS 0,62 CMED, PF18% 06/2023
NOAC (por comprimido) RS 5,17 CMED, PF18% 06/2023

Procedimento de oclusdo percutdnea do apéndice atrial esquerdo (FAAE)

Diarias, Taxas e Gases Medicinais RS 14.075,28 D-TISS
Exames RS 2.923,30 D-TISS
Honordrios RS 4.160,90 D-TISS
Materiais / OPME RS$ 52.000,00 Boston Scientific
Medicamentos RS 3.316,43 D-TISS
Procedimentos RS 5.184,08 D-TISS

Eventos associados

Acidente vascular cerebral isquémico RS 75.996,06 Microcusteio
Acidente vascular cerebral hemorragico RS 84.172,41 Microcusteio
Sangramento maior RS 17.142,13 Microcusteio

Parecerista
Item Valor Referéncia

Acompanhamento clinico

Consulta médica RS 95,84 D-TISS
Coagulograma RS 16,13 D-TISS
Eletrocardiograma RS 22,60 D-TISS
Ecocardiograma transesofagico RS 380,22 D-TISS
Ecocardiograma transtoracico RS 176,88 D-TISS
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Procedimento de oclusdo percutdnea do apéndice atrial esquerdo (FAAE)

Didrias, Taxas e Gases Medicinais
Exames
Honorarios
Materiais / OPME
Medicamentos
Procedimentos
Hospitalizag¢éo por eventos isquémicos
Ataque isquémico transitorio
Acidente vascular cerebral
Hospitalizagdo por acidente vascular hemorrdgico
Hemorragia subaracnoide
Hemorragia intracerebral
Tratamento de sangramento maior
Ambulatorial

Hospitalar

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

RS 14.075,28
R$ 2.923,30
R$ 4.160,90
R$ 52.000,00
RS 3.316,43

RS 5.184,08

RS 7.887,89

RS 29.673,78

RS 95.809,29

RS 66.208,43

RS 17.582,72

RS 53.996,02

D-TISS

D-TISS

D-TISS

Boston Scientific

D-TISS

D-TISS

Vieira, 2016%

Vieira, 2016°8

Vieira, 2016%

Vieira, 2016

Silva, 2020108

Silva, 202018

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

Dada a caracteristica dindmica do modelo e a consideracdo do impacto da reducdo de eventos
adversos, o modelo do proponente considera ainda uma série de componentes de custo obtidos por
micro custeio e apresentados em detalhe em seu dossié. O quadro deste parecer, entretanto,
destacou apenas os custos que foram considerados relevantes e pautados em evidéncias de
diferencas relativas’? adotados no novo modelo elaborado pelos pareceristas para fins de
comparacdo, nao considerando outros eventos, como infarto agudo do miocardio e sangramento
leve. A estimativa do procedimento de FAAE foi baseada no micro custeio conduzido pelo

proponente, o qual tomou como referéncia um procedimento semelhante ja disponivel no rol vigente
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(Oclusdo percutanea de shunts intracardiacos, codigo 30912121) e proposicio de preco do
dispositivo do fabricante Boston Scientific. Em relagdo aos custos e recursos considerados, cabe
esclarecer que, na Saude Suplementar, conforme o inciso VI do paragrafo Unico do art. 17 da RN n?
465/2021, que regulamenta o Rol de Procedimentos e Eventos em Salde em vigor, o fornecimento
de medicamentos para tratamento domiciliar constitui uma exclusdo assistencial (na forma
estabelecida no art. 10 da Lei n2 9.656/1998), com excecdo dos medicamentos previstos nos incisos
IX e X do art. 18 (quimioterapia oncoldgica ambulatorial, medicamentos antineoplasicos orais e
medicamentos para o controle de efeitos adversos relacionados ao tratamento oncolégico e
adjuvantes) e ressalvado o disposto no art. 13. Portanto, a terapia anticoagulante (como a varfarina
e rivaroxabana) para tratamento domiciliar se trata de uma exclusdo legal, sem cobertura obrigatéria
pelas operadoras de planos de saude, ndo sendo consistente com a perspectiva econdmica da Saude
Suplementar adotada no modelo. O Quadro 37 apresenta um resumo dos principais custos e fontes
considerados na versdao do modelo de AIO elaborado pelo proponente e pelo parecerista. Os custos
identificados na literatura em periodos divergentes de 2023 foram corrigidos com base no indice

IPCA do periodo fornecido pelo IBGE.

Quadro 35. Impacto orgamentdrio total (versdo do proponente e do parecerista).

Proponente
Periodo Cenario de Referéncia Cenario 1 Cenario 2
2023 RS$ 2.716.913.193,82 RS 2.742.738.789,22 N3o definido
2024 RS$ 5.262.226.956,34 RS$ 5.276.291.803,26 N3o definido
2025 RS 7.618.639.957,79 RS 7.610.410.378,34 N3o definido
2026 RS$ 9.767.562.077,42 R$ 9.727.535.236,56 N3ao definido
2027 RS$ 11.688.990.288,41 RS 11.608.812.420,16 Nao definido
Total R$ 37.054.332.473,78 R$ 36.965.788.627,54 N&o definido
Parecerista
Periodo Cenario de Referéncia Cenario 1 Cenario 2
2024 RS 232.531.255,42 RS 279.509.378,36 RS 279.509.378,36
2025 RS 241.806.047,62 RS 272.178.161,99 RS 390.326.803,40
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2026 RS 251.328.409,17 RS 283.380.291,26 RS 408.214.041,74
2027 RS 261.092.273,60 RS 294.858.486,10 RS 426.524.970,22
2028 RS 271.036.728,72 RS 306.509.015,32 RS 445.028.957,51
Total RS 1.257.794.714,53 RS 1.436.435.333,03 RS 1.949.604.151,23

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

Ao considerar os custos potenciais evitados com eventos associados aos tratamentos, o modelo do
proponente apresenta um impacto total menor no cendrio com ainclusdo do procedimento de FAAE,
sugerindo uma economia de recursos no balanco de 5 anos de incorporacdo. Tal economia ndo pode
ser observada no novo modelo do parecerista, havendo a restricdo aos dados comprovados por
meta-analise que demonstram diferencas nas taxas de eventos de sangramento maior e AVC
isquémico e hemorragico entre os tratamentos comparados, além da adoc¢do de ajustes na definicao
da populagdo elegivel ao procedimento ao longo dos anos. Considera-se que as novas estimativas
sdo mais consistentes com as evidéncias cientificas disponiveis e o propdsito de planejamento e

analise de viabilidade econémica de uma AlO.

Quadro 36. Impacto orcamentario incremental (versdo do proponente e do parecerista).

Proponente

Periodo Cenario 1 - Referéncia Cenario 2 - Referéncia
2023 RS 25.825.595,41 Ndo definido
2024 RS 14.064.846,92 Ndo definido
2025 -R$ 8.229.579,45 Ndo definido
2026 -R$ 40.026.840,86 Ndo definido
2027 -R$ 80.177.868,26 Ndo definido
Total -RS 88.543.846,24 N3o definido
Média -R$ 17.708.769,25 Ndo definido
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Parecerista

Periodo Cenario 1 - Referéncia Cenario 2 - Referéncia
2024 RS 46.978.122,94 RS 46.978.122,94
2025 RS$ 30.372.114,37 RS 148.520.755,78
2026 RS 32.051.882,09 RS 156.885.632,57
2027 RS 33.766.212,50 RS 165.432.696,62
2028 RS 35.472.286,60 RS 173.992.228,79
Total R$ 178.640.618,50 R$ 691.809.436,70
Média R$ 35.728.123,70 RS 138.361.887,34

Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

O modelo do proponente previa uma economia de recursos ao longo dos cinco anos de horizonte
temporal da ordem de aproximadamente RS 80 milhdes. Contudo, o modelo revisado neste parecer
demonstra a necessidade de previsdo orcamentaria de aproximadamente RS 178 milhdes em cinco
anos e uma média anual de aproximadamente RS 35 milhdes para alocagdo na implementac3o da
tecnologia no contexto da saude suplementar. Em uma andlise de cendrio, considerando estimativas
mais agressivas de participacdo de mercado, tais estimativas de impacto incremental podem alcancgar
valores de aproximadamente RS 691 milhdes em cinco anos e uma média anual de aproximadamente
RS 138 milhdes (Figura 4). Ao considerar um de aumento de risco de eventos isquémicos com a FAAE
em relacdo a varfarina (OR = 1,53), tais estimativas foram pouco alteradas, variando seu impacto
incremental de RS 187 milhdes a RS 718 milhdes nos cendrios conservador e agressivo,

respectivamente.
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Figura 4. Impacto orgamentario total de acordo com o cenario de andlise (versdo do parecerista).
Fonte: elaboragdo prdpria.

7.3 Discussao e conclusoes

Quadro 40. Componentes da discussado e das conclusdes.

Componente Proponente Anadlise da proposta
Principais O proponente discute que, Adequado ao modelo proposto
achados embora o FAAE possua custo

inicial mais elevado relativo aos
medicamentos no primeiro ano, é

possivel verificar que o impacto
orcamentdrio decresce ao longo
dos anos e a inflexdo da curva de
investimento cumulativo ocorre

no terceiro ano com recuperagao
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de quase RS 89 milhdes com a
somatdria de economia. Uma vez
gue a potencial economia esta
atrelada a participagdo de
mercado do procedimento FAAE,
entdo quanto maior a adesdo ao
procedimento mais rdpido serd o

retorno sob o investimento.

LimitagOes Nao apresentado Uma principal limitacdo do modelo diz respeito
a sua estrutura dinamica fortemente
dependente de dados de efetividade. Grande
parte do impacto observado é dominado pelos
potenciais custos evitados que sdo pautados na
expectativa de redugao de eventos
relacionados ao tratamento com
anticoagulantes, como o AVC hemorragico.
Apesar de consistente com a identificacdo do
valor agregado da tecnologia, tal abordagem
limita sua traducdo para o planejamento e real
definicdo da previsao e viabilidade
orcamentdria necessaria para a incorporag¢ao
da tecnologia proposta. Para tanto, um modelo
alternativo com estrutura estatica foi elaborado

pelos pareceristas.

Generalizagao Ndo apresentado Os achados referentes a economia sao
dos achados fortemente pautados na redugdo potencial de
N internagdes por eventos adversos graves da
Implicagbes
- terapia anticoagulante, como como o AVC
para a pratica

hemorragico.
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Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

As limitacdes do modelo proposto foram tratadas em uma nova versdo na planilha padronizada da
ANS. Ressalta-se que o novo modelo ndo considera potenciais economias com redugao de eventos

adversos menores da terapia anticoagulante, buscando consisténcia com as evidéncias disponiveis.

7.4 Elementos pos-texto

Quadro 37. Elementos pds-texto.

Critério Proponente Andlise da proposta
Declaragao de Nao se aplica A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de . . s
. objeto de andlise pela ANS devido a

interesse
protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA nao teve acesso ao
documento.
Referéncias Adequadas Quando citadas, as referéncias foram

devidamente apresentadas.

O checklist de andlise critica da AlO da tecnologia em salude correspondente e utilizado no processo
de atualizagdo do Rol esta apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orgamentario elaborada

pelo PARECERISTA esta disponivel no Anexo 3.

122



Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

SAN

8. CONSIDERACOES FINAIS

8.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS

Quadro 38. Avaliacdo de outras agéncias de ATS.

Agéncia

Proponente

Parecerista

CADTH e HQO,
Canada

http://www.cadthca/

https://www.hgontar

io.ca/

Em 2017, a agéncia canadense
Health Quality Ontario [HQO]
publicou que para pacientes com
contraindicacdo a ACO, o FAAE é
custo-efetivo e que o corpo de
evidéncias relacionada a
intervencdo indicam que o
procedimento é tdo eficaz quanto
0s NOACs na prevengao de AVC em
pessoas com FANV. A
recomendacdo da agéncia Health
Quality Ontario veio cerca de sete
anos apos o ultimo relatdrio de
andlise de custo e efetividade de
uma outra agéncia canadense de
ATS, o CADTH, que até aquele
momento (ano de 2010) ndo havia
encontrado estudos de custo e
efetividade para estabelecer uma
recomendacao (89).

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20231000152_PTC - Revisao
Sistematica, pdginas 93 e 94].

Adicionalmente ao que foi
reportado pelo PROPONENTE, no
relatério da HQO, foram
destacadas incertezas nas
evidéncias clinicas e econémicas
em fungdo da auséncia de ECR de
comparacao direta entre FAAE e
ACO. As evidéncias clinicas foram
provenientes de uma revisao
sistemadtica com meta-andlise em
rede, incluindo sete ECR
comparando NOAC vs varfarina ou
FAAE vs varfarina. Quanto as
evidéncias econdmicas, o FAAE foi
considerado custo-efetivo em
pacientes com FA com
contraindicagdo ao uso de ACO,
sendo escassos os estudos na area
(duas avaliagGes econdmicas,
utilizando como comparador a
aspirina ou a apixabana).
Ademais, investigou-se a
experiéncia de pacientes com
FANV, evidenciando que o FAAE
foi percebido positivamente como
uma alternativa potencial ao
tratamento com ACO. As
evidéncias cientificas e de opinido
foram detalhadas no referido
relatério, contudo n3o consta a
recomendacdo da HQO.

Em relagdo a CADTH, os
beneficios clinicos do FAAE na
reducdo de AVC foram avaliados
em 2008. Dentre outros achados,
as evidéncias sugerem a eficacia e
seguranca do FAAE com os
dispositivos PLAATO, WATCHMEN
e Amplatzer, particularmente em
pacientes com intolerancia a
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terapia com ACO (varfarina). A
avaliacao de custo-efetividade no
cenario canadense, em 2010, teve
como populagao os pacientes com

FANV intolerantes a terapia com
varfarina a longo prazo. Quando
comparado ao ndo 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
oclusao do AAE. Se o comparador
for o tratamento com aspirina (ao
invés do ndo tratamento), o FAAE
pode ser considerado ndo custo-
efetivo. Foram destacadas
incertezas devido a escassez de
evidéncias.

[disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/p
mc/articles/PMC5515321/#R36>;

<https://www.cadth.ca/sites/defa

ult/files/pdf/htis/Left%20Atrial%2

OAppendage%200cclusion%20Cli
nical%20Benefit.pdf>; e,

<https://www.cadth.ca/sites/defa
ult/files/pdf/L0226_Left_Atrial_A
ppendage_Occlusion_htis-2.pdf>]

Conitec, Brasil

http://conitec.gov.br

N3o apresentado.

O procedimento de oclusdo
percutanea do AAE ainda nao foi
avaliado pela Conitec.

NICE, Inglaterra
WWW.nice.org.uk

A agéncia britanica NICE publicou
em 2014 uma diretriz para
tratamento de FA, em que o
procedimento de FAAE deveria ser
considerado uma alternativa
terapéutica quando a
anticoagulacdao com medicamentos
for contraindicada ou ndo tolerada
pelo paciente (90).

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —

A diretriz do NICE quanto ao
diagndstico e manejo da FA em
adultos foi atualizada em 2021,

incluindo orientagdes sobre a

avaliagdo e manejo dos riscos de
AVC e sangramento. Foi
destacado que, para pessoas com
risco aumentado de sangramento,
o beneficio do tratamento com
ACO nem sempre supera tal risco.

Considera-se o FAAE nos casos em
gue a terapia com ACO for
contraindicada ou ndo tolerada,
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20231000152_PTC - Revisdo
Sistematica, pagina 94].

devendo os riscos e beneficios
serem discutidos com o paciente.

[disponivel em:
<https://www.nice.org.uk/guidan
ce/ngl196/chapter/Recommendati

ons#tstroke-preventionf>]

MSAC, Australia
http://www.msac.go

v.au

Na Australia, a agéncia Medical
Services Advisory Committee
(MSAC) recomendou em 2016 a
inclusdo do procedimento de FAAE
ao Ministério da Saude local,
reportando que a tecnologia possui
uma relagao custo-efetividade
aceitdvel para a populacdo de
elevada necessidade clinica que
corresponde exatamente aos
pacientes contraindicados ao uso
de ACO ou falha nesta terapia (91).

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20231000152_PTC - Revisao
Sistematica, pagina 94].

Em 2016, o MSAC concluiu que o
FAAE percutaneo apresenta perfil
de seguranca razoavel e eficacia e
custo-efetividade aceitaveis para
a prevencao de AVC em pacientes
com FANV, quando comparado ao
melhor cuidado de suporte
(placebo). Considerou-se,
especificamente, a populacao
com elevada necessidade clinica,
ou seja, com risco moderado a
alto de AVC e contraindicacbes
absolutas ao uso prolongado de
ACO (incluindo varfarina e NOAC)
e terapia antiplaquetaria dupla
(TAPD) — histérico de complicagdo
hemorragica grave durante o
tratamento com ACO, discrasia
sanguinea ou anomalia vascular.

Foi sugerida negociacao sobre o
preco do dispositivo. Apesar da
preocupacao com a possibilidade
de o nimero de procedimentos
de FAAE ser superior ao previsto
(especialmente se utilizados em
pacientes que nao estejam
incluidos nessa populagdo de
elevada necessidade clinica), o
MSAC considerou que o trabalho
em uma equipe multidisciplinar e
os cuidados na capacitagao e
acreditacdo dos fornecedores
atenuariam este risco.

Em 2021, foi solicitada a
ampliacdo da populagao para
indicacdo de FAAE, incluindo
contraindicagdes absolutas e
relativas a terapia com ACO. O

MSAC foi a favor de ampliar a lista
de contraindicacdes absolutas,
desde que a populagdo possa ser
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bem definida, enfatizando que se
trata de casos em que ndo ha
outras opg¢des de tratamento
disponiveis. Adicionalmente, foi
incluida a necessidade de
documentacdo formal, segundo
um especialista/médico
independente (ou seja, ndo
cardiologista), de que o paciente
tem uma contraindicacao
absoluta e permanente a terapia
com ACO.

Em relagdo a inclusdo das
contraindicagdes relativas, o
proponente justificou que o FAAE
representaria uma opgao de
tratamento para pacientes com
alto risco de sangramento, antes
de sofrerem um evento
hemorragico grave durante a
terapia com ACO — NOAC como
medicamento de escolha e
varfarina como tratamento
alternativo. O MSAC considerou
que as evidéncias clinicas ndo
demonstraram que o FAAE tenha
seguranca superior aos NOAC e
que sua eficacia é incerta devido a
evidéncias diretas insuficientes
entre essas intervengdes.
Ademais, foi destacada a
dificuldade de definicao desta
populacdo, podendo resultar em
custos adicionais significativos
para o Medicare Benefits Schedule
(MBS) e para o sistema de saude.

[disponivel em:
<http://www.msac.gov.au/intern
et/msac/publishing.nsf/Content/4
F7AC32470D7A7DACA258010001

23C2A/SFile/PSD-1347.1.pdf>;
<http://www.msac.gov.au/intern
et/msac/publishing.nsf/Content/0
9E3074F5BD6F394CA25850C0003
FCAF/SFile/1615%20Final%20PSD
%20-%20Mar-
Apr%202021_redacted.pdf>]
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SHTG, Escdcia
https://shtg.scot

Na Escdcia, a Scottish Health
Technologies Group (SHTG) em
2019, recomendou que 0
procedimento de FAAE pode ser
oferecido a pacientes com FANV
considerados de alto risco para
AVC isquémico e que tenham

contraindica¢bes absolutas a ACO.

A agéncia escocesa ainda
recomenda que antes de se
submeter ao procedimento de
FAAE, é necessaria a avaliacdo de
risco individual do paciente por
uma equipe multidisciplinar (92).

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE —
20231000152_PTC - Revisdo
Sistematica, pagina 94].

Adicionalmente ao que foi
reportado pelo PROPONENTE, o
SHTG destacou que:

- Os pacientes na Escécia até
entdo eram selecionados para
FAAE com base em um escore
CHA;DS,-VASC 23, alto risco
cirdrgico ou inoperavel,
contraindicacdes absolutas a ACO
e expectativa de vida pds-

procedimento minima de 2 anos.
Foi acordado que este nivel de
rigor na selecdo de potenciais
candidatos para o FAAE devera

ser mantido.

- Ha preocupagdes devido a
escassez de evidéncias cientificas
de alta qualidade, uma vez que
ndo existem ECR que avaliem o
FAAE especificamente na
populacdo de interesse —
pacientes com FA e
contraindicacdes a terapia com
ACO.

[disponivel em:
<https://shtg.scot/media/1840/le
ft-atrial-appendage-occlusion-
laao-in-patienrts-with-atrial-
fibrillation-shtg-adv-state-06-19-
cardiology.pdf>]

LBI-HTA, Austria
http://hta.lbg.ac.at

Nao apresentado.

Segundo a Ludwig Boltzmann
Institut fuer Health Technology
Assessment (LBI-HTA), as
evidéncias atualmente disponiveis
sdo insuficientes para mostrar que
o FAAE percutaneo é tdo eficaz e
seguro para a prevencgao de AVC
quanto o tratamento com ACO.
Foi destacada a escassez de
estudos, particularmente
comparando esta intervencgao
com o uso de NOAC. Para a
oclusdo do AAE com grampo
implantado cirurgicamente, ndo

ha evidéncias que permitam
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avaliar sua eficacia e seguranca
em relagdo a terapia com ACO.

[disponivel em:
<https://eprints.aihta.at/1168/>]

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagéo de Tecnologias
no SUS; HQO: Health Quality Ontario; LBI-HTA: Ludwig Boltzmann Institut fuer Health Technology Assessment; MSAC: Medical
Services Advisory Committee; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SHTG: Scottish Health Technologies
Group

8.2 Consideragoes sobre a implementacao

Atualmente existem trés oclusores registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA e
disponiveis para o abastecimento do mercado: AMPLATZER (10332340459), LAMBRE (80102511937)
e WATCHMAN (10341350769).

[O fechamento percutaneo do AAE requer um ecocardiograma transesofagico (TOE) e/ou ressonancia
nuclear magnética cardiaca, para avaliar a elegibilidade do paciente. Pacientes com histérico de alergia
ou sensibilidade ao nitinol, liga metalica de niquel e titanio utilizada nos dispositivos, tém contra-
indicacdo ao implante. A colocacdo do dispositivo de fechamento é realizada sob anestesia geral ou
sedacgado profunda, em laboratdrio de cateterismo com TOE ou ultra-som intracardiaco e fluoroscopia.

Os TOEs de acompanhamento ocorrem antes da alta e entre o primeiro e sexto més pds-operatorio.]

O procedimento de FAAE pode ser feito em todo territdrio nacional, por profissional habilitado em sala
de assisténcia hospitalar de alta complexidade cardiovascular contemplando sala de hemodinamica, a
mesma que realiza qualquer outro procedimento percutaneo associado a cardiologia intervencionista.
Todas as Unidades Federativas do pais possuem salas de hemodinamicas e profissionais habilitados

para a realiza¢dao do procedimento.

Profissionais com Registro de Qualificagdo de Especialidade (RQE) em Hemodindmica e Cardiologia
Intervencionista (segundo Matriz de Competéncias publicada na RESOLUCAO CNRM No 63, DE 20 DE
DEZEMBRO DE 2021) sdo capacitados e habilitados para realizar o procedimento de FAAE. Outros
profissionais com treinamento e atuagdo em procedimentos endovasculares percutaneos também
poderdo, eventualmente, ser treinados e capacitados para realizar o procedimento. Segundo ultimo
censo, de 2022, da Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista (SBHCI), ha

aproximadamente 1.150 associados atuantes, distribuidos em todo territdrio nacional.
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Com relagdo aos servigos capacitados para realizar o procedimento de fechamento do apéndice atrial
esquerdo, estes deverdao ser de assisténcia hospitalar de alta complexidade cardiovascular,
contemplando obrigatoriamente Sala de Hemodinamica dentro da infraestrutura assistencial e de

equipamentos de um Servico de Cardiologia Invasiva.

A infraestrutura necessaria para a realizacdao do procedimento é a mesma que compde uma Sala de
Hemodindmica equipada com a estrutura minima requirida, conforme preconizado pelo
SomaSUS/Ministério da Saldde, a saber: sistema de hemodindmica, aparelho de anestesia,
equipamentos basicos de monitoramento como esfignomandmetro, estetoscépio, monitor de sinais
vitais, equipamentos de suporte como: cardioversor e bomba injetora de contraste; e mobilidrio

basico.

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE (20231000152 Formulario de
Procedimento), paginas 15 a 16, com edicdes realizadas pelo PARECERISTA identificadas entre

colchetes].

8.3. Conclusoes

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do fechamento percutaneo do apéndice
atrial esquerdo para a prevencgao de acidentes vasculares cerebrais em pacientes com fibrilagao atrial
ndo-valvar com contraindicacdo e/ou falha a terapia com anticoagulantes orais é baseada em revisdes
sistemdticas de ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais, com certeza da evidéncia para

os desfechos mais relevantes variando de baixa a moderada.

As duas revisGes sistematicas incluidas sugerem que o FAAE com oclusores endocardicos possui
eficacia/efetividade e seguranga semelhantes ou superiores em relagdo ao uso de ACO para prevengdo
de AVC. Para evidéncias provenientes de ECR, destaca-se a redugao do risco de AVC hemorragico (76%
a 80%), morte cardiovascular (36%), morte por todas as causas (23% a 24%) e sangramento maior ndo
relacionado ao procedimento (48%) no grupo com FAAE em comparagdo ao grupo tratado com ACO.
As evidéncias de estudos observacionais corroboram a reducdo de morte cardiovascular e de morte
por todas as causas nos pacientes com FAAE comparados aqueles tratados com ACO (39% e 37%,
respectivamente). Ademais, ndo mostram diferencas quanto ao AVC hemorragico e apontam uma
reducdo significativa de sangramento maior no grupo FAAE (39%). Destaca-se a falta de estudos

compreendendo pacientes com contraindicacdo ou falha ao uso prolongado de ACO, além da escassez
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de ECR investigando o FAAE com os diferentes tipos de oclusores (as evidéncias sdo essencialmente
em relagcdo ao Watchman) comparado ao tratamento com ACO (em especial os NOAC) e ao melhor
cuidado de suporte, ndo tratamento ou placebo. Nesse contexto, foram identificados oito registros de
ensaios clinicos ativos comparando o FAAE percutaneo com tratamento farmacolégico (com destaque
para NOAC) ou nenhum tratamento. Tais estudos tém o potencial de contribuir em breve com
evidéncias clinicas adicionais, inclusive quanto a pacientes com contraindica¢do para uso de ACO, ao

dispositivo LAmbre e ao melhor cuidado de suporte/ndo tratamento.

O estudo de custo-utilidade mostrou uma razdo de custo-efetividade incremental de dominancia
(menor custo e maior efetividade) do FAAE em comparagdo com a terapia com anticoagulantes
(varfarina ou NOAC), considerando a perspectiva da saude suplementar, estimando custos e
efetividades totais de RS 262.255,89 por 3,85 QALY, comparado a RS 388.589,51 por 3,45 QALY (em
uso de NOAC) e RS 718.116,02 por 2,77 QALY (em uso de varfarina). Tal achado estaria relacionado
principalmente aos custos associados com a prevencdao da ocorréncia de eventos de AVC
hemorragicos. Apesar do tipo de andlise e do modelo possuirem validade em publicagbes prévias, seu
relato no dossié possui importantes limitagGes que incluem a auséncia de descricdo de parametros e
inconsisténcias de fontes, o que reduzem a confianca nas estimativas de custo-efetividade

apresentadas.

O impacto orcamentdario incremental com o cendrio projetado considerando a disponibilizacdo do
FAAE de -RS 88.543.846,24 em comparac¢do com o cenario atual, em um horizonte temporal de 05
anos. Em uma revisao do modelo, com atualizacdo de sua estrutura e estimativas, o impacto
orcamentdrio incremental foi de RS 178.640.618,50 em compara¢do com o cendrio atual, em um

horizonte temporal de 05 anos.
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Anexo 1. Checklist de analise critica: Avaliagdo econdmica de tecnologias em saude no processo de atualizacdo do Rol da ANS.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim N3do | Parcial | NA | Pag.n2

Definigoes
O problema de salde para o qual se destina a intervencao

Problema 1 P . , P . a . ¢ X 6
avaliada é adequado e estd descrito de forma clara.
A populacgdo elegivel para a avaliagdo econémica esta

Populacdo 2 concordante com a populagdo abordada nas evidéncias X 6
apresentadas no PTC/RS e no formulario da proposta.

. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e

Tecnologia 3 X 6
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 para a saude suplementar e estao descritos e justificados de X 7
forma clara.

. . A perspectiva da salde suplementar é adotada e apresentada

Perspectiva da andlise 5 persp p . : X 7

de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e

Horizonte temporal 6 e P P . a X 6-7
a justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos

Taxa de desconto 7 q (5%) P X 7
e desfechos.

135



SAN

Agéncia Nacional de
Sauide Suplementar

Secdo/Iltem Item n° Contetdo para verificagao Sim N3o | Parcial | NA | Pag.n2

DefinigGes (cont.)
Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na

Desfechos de saude 8 avaliacdo sdo adequados e relevantes para o tipo de anélise X 8-9
conduzida.
A estimativa de efeito da intervengdo e dos comparadores é

Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada X 9-10
no PTC/RS e no formulério da proposta.

Mensuragdo e valoragdo ~ =

¢ ¢ A mensuracdo e a valoragao dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados N
A 10 preferéncia sdo adequadas e foram apresentadas de forma X
em preferéncia (se
L clara.

aplicavel)

Custos

Componentes e fontes 1 Os componentes e as fontes dos custos da intervengao sao X 12-23

(intervencdo) adequados e apresentados de forma clara.

Componentes e fontes 1 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) X 1223

(comparadores) sdo adequados e apresentados de forma clara.

. Os componentes e as fontes dos custos associados (se
Custos associados 13 P ( X 12-23

houver) sdo adequados e apresentados de forma clara.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificacdo Sim N3do | Parcial | NA | Pag.n®
Custos (cont.)
. , Os custos nao incluidos sdo apresentados de forma clara e a

Custos n3o incluidos 14 e .. pres X 7
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.

Moeda, data e taxa de O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado

conversdo cambial (se 15 de informacdo quanto a data e a taxa da conversao de X

aplicavel) moedas.

Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo sdo adequados e

Pressupostos 16 P P q X 9-10
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de forma clarae a
justificativa para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura

Método de modelagem 17 da estrutura do modelo e as informacgdes sobre todos os X 9
parametros relevantes (valores, intervalos, distribuicdes de
probabilidades, estados de saude etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para

Métodos analiticos de 18 lidar com dados faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes X 9-12

apoio para heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificacdo Sim N3do | Parcial | NA | Pag.n®
Resultados
. . Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse
Estimativa de custos e ~ . .
. . 19 sdo adequados e apresentados de forma clara, incluindo as X

desfechos incrementais ~ .. . .
razOes de custo-efetividade incrementais.
A analise de sensibilidade é apresentada de forma clara e

- o considera todos os parametros relevantes, tais como

Analise de sensibilidade 20 o P . . X 26-29
populagdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizagdo).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sao

Caracterizacdo da 91 apresentados de forma clara, sendo utilizados elementos X 2629

incerteza graficos adequados, tais como diagrama de tornado e curva
de aceitabilidade.

Consideragoes finais
Sdo apresentadas consideragoes sobre as limitagGes do

Discussdo 22 estudo, a aplicabilidade da analise e a generalizagdo dos X 29-30
achados.
A conclusdo geral da analise reflete adequadamente os

Conclusdo 23 achados e apresenta recomendagdo quanto a incorporagao X 32-33

da tecnologia.
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Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos

Conflito de interesse 24
autores do estudo.
. Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do
Referéncias 25 P s 34-41
estudo.
. O instrumento de apoio (ex: planilha eletronica) utilizado no
Instrumento de apoio 26 poio (ex: p )

estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da

Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econ6mica de tecnologias em saude: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation
and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "N3do" ou "Parcial" e observagées gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes

Apesar da descri¢ao do procedimento ser coerente com a demanda, é ausente o detalhamento sobre a técnica e

3 Parcial X s s A .
dispositivo utilizado de modo a embasar sua consisténcia com os dados de custo e efetividade apresentados

Ha pouca descricdo sobre os estudos originais citados e seu processo de identificacdo e selecdo. Dadas as limitagGes
9 Parcial em relacdo ao relato dos parametros adotados, o dossié é fragil em garantir que o modelo foi pautado nas melhores
evidéncias disponiveis, incluindo meta-andlises e estudos de longo prazo.

10 N3o Nao ha descricdo no dossié dos valores de utilidade adotados, suas variagdes, fontes e como foram identificados.

Apesar de citada a baixa influéncia nos resultados de alguns dos pressupostos, a ndo consideracao do ébito como
16 Parcial uma possivel complica¢cdo do procedimento pode subestimar seus custos e consequéncias. Apesar de raro, trata-se
de um evento com impacto direto no acimulo de QALY

Apesar de citadas as fontes e referéncias das estimativas de efetividade, algumas citagdes ndo sdo especificas,
como, por exemplo, a bula do fabricante, a qual, na verdade, pode se referir a quatro diferentes estudos clinicos
17 Parcial citados em seu texto. Em relacdo aos desfechos de complica¢des, nao esta claro quais foram de fato as estimativas
adotadas, sendo citadas no dossié estimativas de risco relativo (RR), as quais ndo seriam consistentes com as
unidades e demais fontes citadas.

O dossié ndo relata, mas na planilha encaminhada é considerado a corre¢do de meio-ciclo. Nao é discutido qual o

18 Nao ) . . . . .
impacto dessa, dado que o procedimento é realizado logo no inicio do seguimento
Embora tenham sido conduzidas e devidamente citadas em seus resultados as analises de sensibilidade, ndo estdo
claras no dossié quais foram de fato as variagdes de alguns dos pardmetros (ex: parametros de efetividade), seus
20 Parcial fundamentos e as distribui¢cdes estatisticas adotadas para a as simula¢des de Monte Carlo. Ha uma referéncia de

que todos os parametros foram variados com mais ou menos 40% em relagdo ao cenadrio base, exceto pelos valores
de utilidade, que foram variados em 10%. Todavia, devido tal referéncia se restringe aos parametros de custo
identificados.
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26

Parcial

reprodutibilidade dos dados de efetividade.

A planilha encaminhada possui uma descrigcdo limitada aos custos na aba de parametros, dificultando a validagdo e

24

n/a

A declaragdo de conflitos de interesse é objeto de analise pela ANS devido a prote¢do de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao documento.
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Anexo 2. Checklist de analise critica: Andlise de impacto orcamentario de tecnologias em saude no processo de atualizacdo do Rol da ANS.

Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?

Definigoes
O problema de saude para o qual se destina a intervencédo

Problema 1 P . , P , q . ¢ X 6
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populacdo elegivel para a AlO estd concordante com a

Populagao 2 populacdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e X 6
no formulario da proposta.

. A tecnologia em saude é apresentada de forma clara e adequada

Tecnologia 3 & P q X 6
(doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 P , P N ‘q X 7
para a saude suplementar e estdo descritos de forma clara.

. - A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada de

Perspectiva da analise 5 persp . p N P X 7

forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5

Horizonte temporal 6 P P q ( X 6

anos) e apresentado de forma clara.
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Secdo/Iltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?
Cenadrios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de
Quotas de mercado 7 9 Cem . P X 8-9
forma clara, contendo justificativa.
L. a O cendrio de referéncia é adequado e apresentado de forma
Cenario de referéncia 8 q P X 8
clara.
. , O cendrio de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma
Cendrio alternativo 1 9 q P X 8
clara.
.. . O cenario de referéncia 2 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 2 10 ( ) q P X
de forma clara.
L. . O cendrio de referéncia 3 (se houver) é adequado e apresentado
Cenario alternativo 3 11 ( ) q P X
de forma clara.
Populag¢do-alvo
i O método utilizado na estimativa da populacdo-alvo e/ou
Método 12 , poptlag / X 8
subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA |Pag.n®
Custos
Componentes e fontes 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervengdo sao X 24
(intervencao) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 14 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) X 24
(comparadores) sdo adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver
Custos associados 15 - P ( ) X 24
sao adequados e apresentados de forma clara.
- , Os custos nao incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos nao incluidos 16 e .. a P . X 7
justificativa para a ndo inclusao é adequada.
. Os ajustes econdmicos adotados sao apresentados de forma
Ajustes 17 ) e . Np, X 7
clara e a justificativa para sua utilizagcdo é adequada.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA |Pag.n®

Impacto orcamentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentario é

Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X 6
dindmico etc.) e a justificativa para sua utilizagao é adequada.

L. O impacto orcamentario é apresentado por cendrio de forma

Impacto por cenario 19 P ¢ P . P X 10
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orgamentario incremental dos cenarios alternativos

Impacto incremental 20 em relacdo ao cenario de referéncia é apresentado de forma X 10
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
A andlise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma

. clara e considera todos os parametros relevantes, tais como

Anadlise de N .

sensibilidade 21 populacdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, X 11
ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitalizacdo).

Consideracgoes finais

. ~ Sao apresentadas consideracdes sobre as limitacdes do estudo, a

Discussao 22 L . o X 15
aplicabilidade da andlise e a generalizagao dos achados.
A conclusdo geral da anadlise reflete adequadamente os achados

Conclusao 23 e apresenta recomendacdo quanto a incorporacao da X 15
tecnologia.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA |Pag.n?
Outros
. . O potencial conflito de interesse financeiro e ndo financeiro dos
Conflito de interesse , X
autores do estudo é declarado de forma clara.
A As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdo
Referéncias g X 16-23
apresentadas.
. A planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é
Planilha de AlO P i P g X R
reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o
SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

xan

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Ndo" ou "Parcial" e observagées gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes

3 Parcial Apesar da descri¢ao do procedimento ser coerente com a demanda, é ausente o detalhamento sobre a técnica e
dispositivo utilizado de modo a embasar sua consisténcia com os dados de custo e efetividade apresentados

6 Parcial O relato da secdo de métodos é inconsistente com o resultado do modelo apresentado, o qual apresenta as
estimativas de horizonte de 5 em vez de 11 anos.

12 Parcial A populagdo elegivel para a AlO esta concordante com a populagdo abordada nas evidéncias apresentadas. Contudo,
foi necessaria a revisdo de pardmetros epidemioldgicos.

17 N3o O dossié cita ter utilizado uma taxa de desconto anual de 5%. O uso de taxa de desconto em modelo de AlO ndo
recomendado pelas diretrizes metodoldgicas nacionais. Nao foram descritos outros ajustes
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18

Parcial

O modelo estima a populagdo pela abordagem epidemiolégica, contudo inclui indiretamente as transi¢coes de estados
do modelo de Markov em sua definicdo de custos, caracterizando sua abordagem como dinamica. Apesar de
consistente com a histdria clinica da doenga, tal abordagem dificulta a interpretagdo necessdria para o planejamento
e analise da viabilidade econdmica da implementacdo da tecnologia.

21

Parcial

Nao foram construidos cenarios alternativos. Um diagrama de tornado no horizonte de 9 anos foi apresentado, mas
ndo houve discussao

22

Parcial

Uma principal limitagdo do modelo diz respeito a sua estrutura dindmica fortemente dependente de dados de
efetividade. Grande parte do impacto observado é dominado pelos potenciais custos evitados sdo pautados na
expectativa de reducdo de eventos relacionados ao tratamento com anticoagulantes, como o AVC hemorragico.
Apesar de consistente com a identificacdo do valor agregado da tecnologia, tal abordagem limita sua traduc¢do para o
planejamento e real definicdo da previsdo e viabilidade orgamentaria necessdria para a incorporac¢do da tecnologia
proposta. Para tanto, um modelo alternativo com estrutura estatica foi elaborado pelos pareceristas.

26

Parcial

A planilha encaminhada possui uma descricdo limitada aos custos na aba de parametros, dificultando a validacdo e
reprodutibilidade dos dados de efetividade.

24

n/a

A declaracdo de conflitos de interesse é objeto de analise pela ANS devido a prote¢do de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao documento.
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Anexo 3. Planilha de impacto orcamentdrio elaborada pelo PARECERISTA (anexo externo).

Anexo 4. Declaragdo de potenciais conflitos de interesses (anexo externo)
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