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Relatério Preliminar da COSAUDE - Implante de estimulador cardiaco artificial

multissitio para modulag¢ao da contratilidade cardiaca - MCC (UAT 205)

No dia 25 de agosto de 2026, na 542 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada discussdo
sobre a proposta de atualizagao do Rol para Implante de estimulador cardiaco artificial
multissitio para modulagdo da contratilidade cardiaca — MCC.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, pardgrafo 32, da da Lei
9656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022 e o conteudo integral da reunido estd
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Associacao Brasileira de Arritmia, Eletrofisiologia e Estimulagdo Cardiaca Artificial, em
seguida a ANS apresentou o Relatério de Analise Critica e por fim contrapontos por
representantes da Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas (Unimed do Brasil).

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

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

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

e Com base na "Diretriz Brasileira de Dispositivos Cardiacos Eletronicos
Implantaveis — 2023 elaborada pela Sociedade Brasileira de Arritmias Cardiacas
(SOBRAC), Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) e Sociedade Brasileira de
Cirurgia Cardiovascular (SBCCV) item 3.6.1. Modulagdo de Contratilidade
Cardiaca" a Associacdo Médica Brasileira (AMB) é favoravel a incorporacdo da
UAT 205 - Implante de dispositivo para modulacdo da contratilidade cardiaca
para pacientes especificos com Diretriz de Utilizacao;

e O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) e o Conselho Federal de
Fisioterapia e Terapia Ocupacional (COFFITO) sdo favoraveis a incorporagao da
UAT 205;

e Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas (Unimed do Brasil), com base
no contraponto apresentado e na apresentacdo da prépria ANS (RAC),
manifesta-se preliminarmente contraria a incorporacdao do procedimento de
implantacao da tecnologia de modulacdo de contratilidade cardiaca. Os motivos,
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extensamente discutidos, ressaltam a precocidade do desenvolvimento da
tecnologia e a incerteza da seguranca de uso e da duracdo dos possiveis
beneficios de curto prazo (6 meses) extrapolados para o longo prazo (25 anos);

A Confederacdo Nacional da Industria (CNI) é desfavordvel;

A Confederacdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas - (CMB) manifesta posicdo desfavordvel, diante dos elementos
extraidos do RAC da ANS;

O Nucleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do Estado do RJ
(NUDECON/RJ) NUDECON, a Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia
(ABRALE) e a Biored Brasil acompanham o posicionamento da SBC e da SBCCV e
sdo favoraveis a incorporacdo da UAT 205;

Associacdo Brasileira de Saude Coletiva (Abrasco) considera insuficientes os
estudos apresentados e manifesta-se contraria a incorporacdao nesse momento,
devendo voltar a pauta caso existam melhores evidéncias, em especial quanto ao
horizonte temporal;

O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) se posiciona favoravel a implantacao
da UAT 205 em apoio a Associa¢do Brasileira de Arritmia, Eletrofisiologia e
Estimulagdo Cardiaca Artificial (ABEC);

Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), preliminarmente, ndo
recomenda a incorporacao da modulacdo da contratilidade cardiaca para
insuficiéncia cardiaca cronica. A decisdao apoia-se em evidéncias limitadas, com
baixa certeza para desfechos criticos como mortalidade e hospitalizacao.
Alinhado a agéncias internacionais como NICE e Medicare, que restringem a
terapia ao contexto de pesquisa, recomenda-se aguardar ensaios clinicos
robustos e de longo prazo;

Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/Fenasalde) acompanha o
posicionamento da Unimed do Brasil e reitera as incertezas acerca do modelo
econdmico, principalmente em relacdo a extrapolacdo dos dados para longo
prazo;

A Associacdo Brasileira de Planos de Saude/Sindicato Nacional das Empresas de
Medicina de Grupo (ABRAMGE/Sinamge) manifesta posi¢cdo desfavoravel no
momento, seguindo a manifestacdao da Unimed Brasil.
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Modulacao da Contratilidade Cardiaca (MCC)

Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Cronica
Refrataria ao Tratamento Farmacologico Otimizado
(UAT 205)

Proposta de Incorporacao ao Rol de Procedimentos da ANS
Dispositivo: Optimizer™ Smart System | Proponente: ABEC | UAT:205
542 Reuniao Técnica da COSAUDE - 25 de Agosto de 2026

Associacao Brasileira de Arritmia, Eletrofisiologia e Elaborado por MAPESolutions
Estimulacao Cardiaca Artificial (ABEC) Luana Lopes
Dr. Ricardo Ferreira Silva Marcelo Nita

Vynicius Berg
Myrianne Barbosa 3
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Proposta de Incorporacao ao Rol de Procedimentos da ANS Q‘AB EL.
Modulacao da Contratilidade Cardiaca

O Proponente (ABEC)

o Entidade de Especialidade: Associacao Brasileira de

Tecnologia e Disponibilidade no Brasil

Arritmia, Eletrofisiologia e Estimulacdo Cardiaca Artificial

o _ _ _ e Fabricante: O Optimizer™ Smart System é desenvolvido e
representada oficialmente pelo Dr. Ricardo Ferreira Silva

. _ , - _ fabricado pela Impulse Dynamics.
(medico cardiologista e eletrofisiologista).

e Registro Sanitario: O dispositivo possui registro vigente
na ANVISA, de titularidade da VR Medical Importadora e

Distribuidora de Produtos Médicos Ltda.

e Atuacao Nacional: Associados em todo o Brasil, que
realizam em média 18 mil implantes de dispositivos

eletrénicos por ano.

.. o L » Disponibilidade Nacional: A i2MEDi € responsavel pela
 Referencia na especialidade: Atua na normatizacao,

L L - ) _ . importacao, distribuicao, comercializacao e suporte da
capacitacao e qualificacao profissional na area de estimulacao

, . tecnologia no Brasil.
cardiaca artificial.

medi”
e



Insuficiencia Cardiaca

FISIOPATOLOGIA DA INSUFICIENCIA CARDIACA Fisiopatologia e Progressao da ICC
. = Al Definicao Clinica: A insuficiéncia cardiaca cronica (ICC) é uma
::UR[?E\?S_ v P sindrome complexa e progressiva na qual o coracdao perde a capacidade
= _ 2 ; de bombear sangue de forma eficaz para atender as demandas
Fluxo Sanguineo ! R metabdlicas do corpo.

Normal Fluxo Sanguineo

ez i Mecanismo Degenerativo: Fatores como doenga coronariana,

Ventriculo Esquerdo

Ventriculo Esquerdo N AL\ Dilatado e Enfraguecido hipertensdo e valvopatias geram sobrecarga mecanica, gerando
A\ Bombeamento deterioracdo contratil progressiva.

Ciclo Cardiaco (/Y AN Ineficiente

Robusto
il - - - - . . . .
S acomuliesaigve Sintomatologia Limitante: Manifesta-se por dispneia severa, fadiga
extrema e congestao com edema. Pacientes em classes avancadas
sofrem limitagdes importantes mesmo para atividades minimas de

Entrugiio 20 . . Redugdo da Recaptagdo repouso.
datoo Calcio ~ & p 3" e Calcio pelo SERCA2a P

Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE): mede quanto do

Vazamento de

Calcio do Reticulo sangue que enche o ventriculo esquerdo é bombeado a cada
Sarcoplasmatico . o . v ’ .
: batimento. Uma FEVE de 45% significa que o ventriculo bombeia cerca
—';1.‘;?;2‘%';{;: de 45% do volume que recebeu - o0 que é abaixo do esperado.
Relaxamento

Contracdo Forte Contragdo Fraca Prejudicado
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Escala de avaliacao de gravidade da Insuficiéncia Cardiaca

o

Escalas de Gravidade da Insuficiencia Cardiaca A~
Avaliacao da Severidade em Duas Escalas Principais

Classificacao Funcional NYHA Estagios da IC (ACC/AHA)

Baseada na Capacidade Funcional e Sintomas Baseada na Progressao da Doenga Estrutural e Clinica

Classe | v © _~ O EstigioA (&)
Sem sintomas Apenas fatores de risco

Sem limitagdo da atividade fisica i i Alto risco de desenvolver IC, mas sem
ardindria. lesdo estrutural ou sintomas.

Classell (£ §4. =& EstagioB ®

Sintomas leves = 10N Lesdo estrutural sem sintomas
Limitacdo leve da atividade fisica; ! Presenca de doenca cardiaca estrutural,
confortavel em repouso : mas nunca houve sintomas de IC.

\

Classe Il (%) Populagao Jei -8 EstagioC @

Lesdo estrutural com sintomas

Presenca de doencga cardiaca estrutural
com sintomas atuais ou prévios de IC.

Sintomas aos minimos esforgos -~
Limitacdo marcante da atividade fisica;
confortavel em repouso,

Elegiuel para MCC

\&)
Classe IV - M .i EstagioD

Sintomas em repouso | IS IC refrataria terminal

. Desconforto em gualquer atividade ! B Sintomas graves de IC gue requerem
[ I\ fisica ou em repouso. e WT=— intervengdes especializadas.

N -

JL g [ A
oA HOSPITAL
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Insuficiencia Cardiaca

O Desafio Clinico da IC Cronica Refrataria

e Alta morbidade e reincidéncia: Pacientes em estagio avancado

~o
2 ,5 M I LHOES (NYHA III e IV) sofrem com sintomas graves como falta de ar, fadiga

Pacientes convivem com Insuficiéncia Cardiaca Cronica no extrema e retengao de liquidos, levando a frequentes reinternagdes de
Brasil. A doenca e progressiva, altamente debilitante e

possui progndstico severo com sobrevida de apenas 35%
em 5 anos.

emergéncia.

e Gargalo para a saude suplementar: As internacoes recorrentes
por descompensagao representam importante consumo de recursos

assistenciais, além de elevada carga clinica para os pacientes.

R$ 22,1 BILHOES

Custo anual total estimado da Insuficiéncia Cardiaca no e Barreira terapéutica: Mesmo sob o tratamento medicamentoso
Brasil (dados de 2015). A maior parcela deste montante

esta associada diretamente a internacdes hospitalares
decorrentes de descompensagoes agudas. pacientes permanece sintomatica, necessitando de uma intervengao

otimizado em doses maximas toleradas, uma parcela relevante dos

ativa para melhora da contratilidade miocardica.

medi’
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Terapia de MCC na linha de cuidado do Rol atual

Linha de Cuidado Atual

e Tratamento Farmacoldgico Otimizado: Combinagao de
* betabloqueadores,

« IECA/ARA-II,

* espironolactona e

* inibidores de SGLT2.

Entretanto, boa parte dos pacientes permanece sintomatica
apesar da terapia otimizada nas doses maximas toleradas.

e Terapia de Ressincronizacao (TRC): Opgao de terapia
elétrica para pacientes selecionados, particularmente aqueles
com QRS alargado (= 130 ms). Pacientes com QRS <130 ms nao
apresentam indicagao convencional para TRC.

e Lacuna Terapéutica: Subgrupo de pacientes com IC.

Existe uma populacao sintomatica para a qual permanece uma

lacuna de terapia elétrica ativa.

Linha de Cuidado Proposta

MODULAGAO DA CONTRATILIDADE CARDIACA

A MCC se posiciona ap0ds o tratamento farmacoldgico otimizado,
para pacientes que permanecem sintomaticos e ndo apresentam
indicacao para TRC.

Atua diretamente sobre a contratilidade miocardica, preenchendo

uma lacuna terapéutica sem depender do alargamento do QRS.

A MCC ndo substitui o tratamento farmacolégico nem a
TRC: preenche uma lacuna terapéutica em pacientes

selecionados.

‘medi’
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Optimizer™ Smart

O Dispositivo e Componentes

e Gerador de Pulsos (Optimizer™ Smart): Implantado
subcutaneamente na regiao peitoral direita, semelhante a um
marcapasso convencional. Conecta-se a dois eletrodos de fixacao ativa
inseridos no septo ventricular direito.

e Carregador Semanal Externo: O paciente realiza recarga
transcutanea rapida de forma domiciliar, uma vez por semana, por cerca
de 40 a 60 minutos. O sistema utiliza acoplamento indutivo para a
recarga transcutanea.

e Programador Clinico: Permite ao médico cardiologista configurar e
otimizar os parametros de estimulacdo de forma nao invasiva durante as
consultas de rotina.

e Longevidade Superior: Vida Util estimada de até **20 anos** para
o gerador e garantia de fabrica de **15 anos**, minimizando a
necessidade de reinternagdes para troca de bateria.
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Optimizer™ Smart: Ndo é um Marcapasso. E um Inotrépico Elétrico

Cardiac contractility modulation
implanted intracardiac device : -~
i Mecanismo de Acao Celular da MCC
i Delivers two
it biphasic pulses Estimulo Eletrico Nao-Excitatorio:
Senses | (20 ms)
irinsic QRS | | , . :
e | uting Ao contrario de um marcapasso comum que inicia um batimento
? absolute refractory cardiaco, a MCC emite pulsos de alta energia na fase refrataria
e absoluta do miocardio. O coracao ndo contrai novamente por
causa do pulso, mas sofre efeitos bioquimicos imediatos e de
longo prazo.
Regulacdo Celular do Calcio: wema MEISE

Optimizer”
O sinal elétrico regula positivamente os genes responsaveis pelo
ciclo do calcio (como SERCA2a e fosfolambano). melhora o

. £y - ~ Implanted
manuseio intracelular do calcio e a forga de contragao de forma cardiac contractility modulation
sustentada. pulse generator with intracardiac leads

[ | Sem Aumento de Consumo de Oxigénio:

Diferentemente do mecanismo classico dos inotrdpicos
farmacoldgicos, a MCC aumenta a contratilidade sem evidéncia
de aumento do consumo miocardico de oxigénio nos estudos
apresentados.

Electrocardiogram with CCM stimuli
timed during refractory period

‘medi’
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Populacao-alvo proposta para incorporacao

PASSO 1 PASSO 2 PASSO 3 PASSO 4
Classe Funcional Fungao Ventricular Critério Indicagao
Eletrocardiografico
NYHA III ou IV FEVE entre Sem indicacao para
25% e 45% Complexo QRS TRC
Pacientes com sintomas < 130 ms
importantes, apesar do Disfuncdo sistdlica dentro da Paciente sem indicagao para
tratamento f_armacolog|co faixa definida para a QRS estreito, perfil que nao terapia de ressincronizagao
otimizado. populagdo proposta. se enquadra na indicagdo cardiaca.

convencional para TRC.

Todos os pacientes permanecem sintomaticos apesar do tratamento farmacoldgico otimizado.

Populacao selecionada para concentrar a incorporacao nos pacientes sintomaticos com maior necessidade clinica.

medi’
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Evidéncias Clinicas — busca sistematica baseada no PICOS

Elemento PICOS Critério de Elegibilidade Clinico e Metodoldgico

Pacientes com IC cronica sintomatica NYHA III-1V, refratarios ao tratamento farmacoldgico otimizado, FEVE 25—-45%,

Populagao o
QRS<130ms e sem indicacao para TRC.
Intervencao Terapia de Modulagdo da Contratilidade Cardiaca (MCC) por meio do implante do sistema Optimizer™ Smart.
Comparador Tratamento Médico Otimizado (TMO) isolado (terapia farmacoldgica padrao ouro).
Eficacia primaria: Capacidade de exercicio (distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos, pico de consumo de
Desfech oxigénio VO2), qualidade de vida (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire - MLWHFQ) e classe funcional NYHA.
esfechos
Eficacia secundaria/Seguranca: Taxa de hospitalizacao por descompensacao de IC, mortalidade geral, e ocorréncia de
eventos adversos graves.
Desenho de Estudo Ensaios clinicos randomizados e revisOes sistematicas com ou sem meta-analise.
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Evidéencias Clinicas — Resultados da metanalise

Classe Funcional NYHA

2,34 X

Chances de melhoria
aumentadas

Os pacientes submetidos a MCC
apresentaram 2,34 vezes
maiores chances de melhora
de pelo menos uma classe
funcional NYHA em comparacgao

a0 grupo controle

Capacidade de Exercicio

+13,64m

Ganho no teste de caminhada
Melhoria média significativa na
distancia percorrida no Teste de
Caminhada de 6 Minutos
(T6M). Em ensaios especificos
como de Tschope, a diferencga
entre grupos atingiu 53,9

metros.

Qualidade de Vida

-6,08

Reducao no score de Minnesota
Redugdo altamente significativa
na escala MLWHFQ. Demonstra
melhora importante nos sintomas
diarios e no bem-estar percebido

pelo paciente.

Q_‘ABEC

Consumo de Oxigénio

+1,19

Ganho no pico de VO2
(ml/kg/min)

Aumento clinicamente relevante
na capacidade aerdbica maxima
(pico de VO2), demonstrando

melhora da capacidade funcional.
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Evidéencias Clinicas — Resultados da metanalise

Prevencao de Hospitalizacoes Graves

REDUCAO DE 63%

63% de reducao relativa nas chances do desfecho
combinado de hospitalizacao por IC ou morte
cardiovascular — OR 0,37

1C95% 0,16-0,88 | evidéncia GRADE moderada

As descompensacdes agudas que causam internagoes
recorrentes representam a maior despesa de tratamento da
doenca. A reducao de eventos relacionados a IC representa um
desfecho clinico particularmente relevante para pacientes e
para o sistema de saude.

Seguranca Clinica e Dados de Mundo Real

e Perfil de Seguranca: As taxas de mortalidade geral e a
ocorréncia de eventos adversos graves nao apresentaram
diferenca estatistica em relacdo ao tratamento farmacoldgico
sozinho.

e Evidéncias de Longo Prazo: Registros cientificos
internacionais de mundo real (como os estudos prospectivos de

Muller, Kuschyk e Liu) acompanharam pacientes por até 5 anos.

e Sustentabilidade Clinica: Dados de mundo real demonstram
manutencao de beneficios clinicos em acompanhamentos de longo
prazo, incluindo qualidade de vida, funcao ventricular e

hospitalizagoes.
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Evidéncias Economicas — Analise de Custo-Efetividade

Procedimento Total de Implante: R$ 174.611,28
Inclui dispositivo Optimizer™ Smart, eletrodos, introdutores, honorarios médicos e diarias hospitalares.

A analise utilizou um modelo de transicao de estados de Markov com horizonte temporal de 25 anos.

Parametro do Modelo Grupo MCC (Optimizer™) Tratamento Médico (TMI) Incremental (Delta)

Custo R$ 353.406 R$ 183.885 R$ 169.521
Anos de Vida Ajustados pela
Qualidade 28,22 QALYs 24,58 QALYs 3,64 QALYs
Razao de Custo-Efetividade
(RCEI) —_ —_ R$ 46.595 / QALY ganho

Ganho de Efetividade
A tecnologia gera um incremento expressivo
de 3,64 QALYs por paciente.
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Evidéncias EconOmicas — Analise de Impacto Orcamentario

Estimativa de pacientes elegiveis para o Impacto Orcamentario

Fluxograma da busca pela demanda aferida

Populagdo brasileira Populacdo brasileira Populagdo com »= 55 Fopulagdo com ICC
»| comidade == 55 anos > anos e |CC 25% < EF < 45%
219.029.093 48.292.825 386.343 162.403
|
¥

Populagdo com ICC, EF e Populagdo com ICC, Populagdo ANS com ICC,

QRS <130 | EF: QRS e NYHATI ou »| EF.QRSeNYHAIll oulV

v
90.628 18.579 4.673
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Evidéncias EconOmicas — Analise de Impacto Orcamentario

Impacto Orcamentario Incremental (5 Anos) Capacidade Instalada e Infraestrutura

Ano Market Share Impacto Incremental e Recursos Humanos: Cirurgides cardiovasculares,

Ao 1 oo 2% 119 mi eletrofisiologistas e profissionais habilitados em estimulacao

o % $11.9 mi cardiaca constituem a base profissional para realizacdo do

Ano 2 3,0% R$ 24.4 mi procedimento.

Ano 3 6,0% R$ 50.2 mi

Ano 4 9,0% R$ 77.2 mi e Infraestrutura: O implante € tecnicamente muito
. _ semelhante ao implante de marcapasso convencional,

AT S NLe & LD d utilizando infraestrutura j& disponivel em centros que realizam

procedimentos com dispositivos cardiacos implantaveis.

Impacto Acumulado em 5 Anos: R$ 269.3 mi

A estimativa considerou um cendrio gradual e conservador de adogdo ® Curva de Aprendizado: A familiaridade das equipes com
tecnoldgica na Salide Suplementar. acesso venoso e posicionamento de eletrodos facilita a

capacitacdo especifica para implantacdao e programacao do
Optimizer™ Smart.

medi”
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Proposta técnica de DUT

« Diagnostico de Insuficiéncia Cardiaca Cronica estavel, com classe funcional NYHA III ou 1V, refrataria ao tratamento

farmacologico otimizado (em doses maximas toleradas).

&« Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo (FEVE) menor ou igual a 45% e maior ou igual a 25% (25% < FEVE <

45%), avaliada por método de imagem ecocardiografico ou equivalente recente.

« Duracao do complexo QRS estreito (QRS < 130 milissegundos), demonstrando que o paciente nao possui indicacao

clinica para a Terapia de Ressincronizagao Cardiaca (TRC) convencional.

« Auséncia de contraindicacoes técnicas: valvula tricispide mecanica ou auséncia de acesso vascular adequado para

implantagao dos eletrodos.

+ Uma rehospitalisacao por razao cardiaca nos ultimos 12 meses.

Criterio
Adicional
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MCC: preenchendo uma lacuna no cuidado da insuficiéncia cardiaca

NECESSIDADE CLINICA
Pacientes NYHA III-IV permanecem sintomaticos apesar do TMO e nao apresentam indicacao para TRC.

VALOR CLINICO
Evidéncias demonstram melhora da classe funcional, capacidade de exercicio e qualidade de vida, além de resultado favoravel no desfecho

combinado de hospitalizacao por IC ou morte cardiovascular.

VALOR PARA A SAUDE SUPLEMENTAR
Tecnologia custo-efetiva, com incorporacao direcionada a uma populagao bem definida e cendrio conservador de adocao.

A incorporacao da MCC oferece uma nova opcao terapéutica para uma populacao selecionada que hoje

permanece com necessidade clinica ndo atendida.

medi’
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IMPLANTE DE DISPOSITIVO PARA MODULACAO DA CONTRATILIDADE CARDIACA (MCC)
PARA TRATAMENTO DE PACIENTES COM INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 20261000354

" Proponente: Associacao Brasileira de Arritmia, Eletrofisiologia e Estimulacao Cardiaca Artificial (ABEC)

= N2 UAT: 205

= Tipo de PAR: Incorporacao

= Tecnologia: Implante de dispositivo para modulacao da contratilidade cardiaca (MCC)

" Indicagdao de uso: Pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA [lI-1V), refratarios ao tratamento

farmacoldégico otimizado, com fracdo de ejecao entre 25% e 45%, complexo QRS <130 ms e sem indicacao para terapia

de ressincronizacao cardiaca.

N AN Agéncia Nacional de
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PERGUNTA DE PESQUISA

A modulagao da contratilidade cardiaca é custo-efetiva no tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica

sintomatica (NYHA llI-1V), refratarios ao tratamento farmacoldgico otimizado, com fragcao de ejecao entre 25% e 45%, QRS
< 130 ms e sem indicagao para terapia de ressincronizagao cardiaca, em comparag¢ao ao tratamento médico otimizado?

Pacientes com IC cronica sintomatica (NYHA IlI-1V), refratarios ao tratamento farmacolégico otimizado,
com fracdao de ejecao entre 25% e 45%, QRS < 130 ms e sem indicacdao para terapia de ressincronizacao
cardiaca.

P
(populagao)

I
(intervencao)

C
(comparador)

Modulacao da contratilidade cardiaca (dispositivo recarregavel) + Tratamento Médico Otimizado (TMO)

Tratamento Médico Otimizado (TMO)

= Primarios (CRITICOS): Taxa de sucesso do implante; Taxa de hospitalizacdo por IC; Mortalidade
(0 cardiovascular; Mudanca de classe NYHA; Complicacdes relacionadas ao dispositivo.
(desfechos) = Secunddrios (IMPORTANTES): Qualidade de vida (KCCQ, MLWHFQ); % FEVE; Mortalidade por todas as
causas; EA graves e EA gerais.

Revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados com ou sem meta-analise direta; Ensaios clinicos
randomizados fase lll; Estudos observacionais prospectivos com seguimento superior a um ano para
avaliacao de manutencao da efetividade e seguranca.

-
(tipos de estudos)
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

L Conforme o Relatério de Analise Critica — RAC, de acordo com o escopo da PAR, foi selecionado um estudo, o ECR FIX-HF-5C
(Abraham et al., 2018), para avaliacao de eficacia e seguranca da modulag¢ao da contratilidade cardiaca (MCC) em pacientes com
insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA lll ou IV), fragdo de ejecao entre 25% e 45%, complexo QRS <130 ms, ritmo sinusal

e sem indicacao para terapia de ressincronizagao cardiaca.

L O estudo FIX-HF-5C (N= 160), um EC prospectivo, multicéntrico, randomizado, de grupos paralelos e n3o cego, com tempo de
seguimento de 24 semanas, conduzido em centros especializados em insuficiéncia cardiaca e eletrofisiologia nos Estados Unidos e
Europa, comparou a modulag¢ao da contratilidade cardiaca (grupo intervencao; n=74) associada ao tratamento médico otimizado
versus tratamento médico otimizado isoladamente (grupo controle; n=86). Obs.: O estudo FIX-HF-5C foi desenvolvido com o objetivo

de confirmar os achados observados em uma andlise de subgrupo pré-especificada do estudo FIX-HF-5 (Abraham et al., 2011).

L TMO: terapias farmacolégicas recomendadas pelas diretrizes clinicas, como inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
ou bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA), betabloqueadores, antagonistas dos receptores de mineralocorticoides,

diuréticos e digitalicos, quando indicados.
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O A intervenc3o consistiu no implante de dispositivo de modulacido da contratilidade cardiaca, composto por um gerador de pulsos
recarregavel conectado a um eletrodo atrial e dois eletrodos ventriculares posicionados no septo ventricular direito. O dispositivo foi
programado para administrar sinais elétricos ndo excitatdrios durante o periodo refratario absoluto do miocardio, distribuidos em cinco
sessOes de uma hora ao longo de cada periodo de 24 horas, com o objetivo de aumentar a for¢a de contracao do musculo cardiaco sem

induzir nova despolarizacao elétrica.

O Desfechos avaliados no RAC:
® Mudanca da classe funcional NYHA (New York Heart Association);
® (Qualidade de vida (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire - MLWHFQ);
®= Mortalidade por todas as causas;
= Desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizagao por insuficiéncia cardiaca;
= Complicagdes relacionadas ao dispositivo ou procedimento; e

" Eventos adversos graves.
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS

L No dossié da PAR, o proponente que incluiu dez estudos (ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais) e realizou
metanalises para os desfechos de eficacia e seguranca. Com excecao do FIX-HF-5C, os demais estudos incluidos pelo
proponente foram excluidos pelos pareceristas por nao atenderem integralmente aos critérios de elegibilidade estabelecidos

no RAC.

O Entre as principais razdes para exclusio destacam-se a inclusdo de estudos observacionais longitudinais sem grupo
comparador (antes e depois ou braco unico), estudos retrospectivos, bem como ensaios clinicos pertencentes ao programa
FIX-HF que avaliaram populacdes distintas da populacao-alvo em avaliacdo, incluindo pacientes com caracteristicas clinicas
diferentes daquelas previamente definidas na PICOS, especialmente em relacdao a classe funcional ou FEVE diferente da

especificada. Muitos desses estudos incluidos pelo proponente foram excluidos ja na fase da triagem pelos pareceristas.
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo (MCT) | Publicacdo | Pais, cenario Desenho Populacdo (n) Intervengao Comparador Desfechos e time Principais critérios de Financiamento
(Autor, point de avaliagdo inclusdo e exclusdo
anao)
FIX-HF-5C Abraham Estados Enzaio dinico Pacientes TMIO + Terapia -Desfecho primario Critérios de inclusda: Impulse Dynamics
(NCTO138117) etal. Unidos e randomizado, | adultos com IC | Modulacdo da Meédica do estudo: *Classe funcional (fabricante do
(27) (2018)b Europa prospectivo, cranica, CF Contratilidade Otimizada *Mudanga no pvo: MNYHA 1 ow IV sistema
[multicéntrico ndo cegada MYHA 111-1V, Cardiaca (MCC) isolada [consumo de ambulatorial apesar de OPTIMIZER]
internacional) FEVE 25-45%, via sistema oxigénio de pico) terapia médica
QRS <130 ms, OPFTIMIZER {Baseline, 12 otimizada
sem indicacdo semanas e 24
TRC SEManas) *Fracdo de ejecao (FE):
25% a 45%
(n=160) *Proporcao de (determinada por
pacientas livres de ecocardicgrafia com
complicacdes laboratario central)
relacionadas ao
dispositivo ou *Ritmo sinusal normal
procedimento em
24 semanas *Duragdo do QRS < 130
ms
-Desfecho
sacundario do *|dade: Adultos
estuda:
*Qualidade de vida: | *5tatus ambulatorial:
Mdinnesota Living Pacientes refratdrios a
With Heart Faifure | TMI, mas ambulatoriais
Questiannaire
{MLWHFQ) -
Baseling, 12 e 24 Critérios de exclusda:
SeMmanas *FE =< 25% ou > 45%
*Classe funcicnal: *0RS =130 ms
MYHA - Baseling, 12 *Fibrilacdo atrial ou
e 24 semanas outro ritmo ndo sinusal
*Capacidade de *Classe NYHA Il (ndo
Exercicio - BMHW - sintomaticos o
Baseling, 12 2 24 suficiente)
SEManas
* Clazse NYHA IV ndo-
ambulaterial {muito
o sintomaticos)
7
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Estudo (MCT) | Publicacdo | Pais, cenario Desenho Populacdo (n) Intervengao Comparador | Desfechos e time point de Principais Financiamento
(Autor, avaliagdo critérios de
ano) inclusdo e
exclusdo
FIX-HF-5C Abraham Estados Enzaio clinico Pacientes MO + Terapia * Mortalidade por todas as | *Pacientes com Impulse
(MCTOL13B8117) et al. Unidos e randomizado, | adultos com IC | Modulacdo da Medica causas - ao longo das 24 FE £ 35% sem CDI Dynamics
27) (2018]b Europa prospectivo, cronica, CF Contratilidade Otimizada semanas {exceto em [fabricante do
[multicéntrico ndo cegado MYHA 11-1V, Cardiaca (MCC) isolada circunstancias sistema
internacional) FEWVE 25-45%, via sistama *Kartalidade cardiaca - ao atenuantes, OPFTIMIZER)
QRS <130 ms, OFTIMIZER longo das 24 semanas conforme
sem indicacdo diretrizes
TRC *Meortalidade por publicadas)
insuficiéncia cardiaca - ao
(n=160) longo das 24 semanas

*Hospitalizagdes por todas
as causas - ao longo das 24
semanas

*Hospitalizacbes
relacionadas a cardiopatia
- ao longo das 24 semanas

*Hospitalizacbes
relacionadas a
insuficiéncia cardiaca - ao
longo das 24 semanas

*Incidéncia e gravidade
geral de eventos adversos
- ao longo das 24 semanas

*Composto de morte
cardiovascular +
hospitalizacdes por IC - a0
longo das 24 semanas
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QUALIDADE METODOLOGICA

L Ferramentas utilizadas: RoB 2 e ROB-ME.

O Quanto ao Dominio 1 (viés decorrente do processo de randomizacdo), algumas preocupacdes para todos os desfechos, pois
ndao ha descricdo detalhada do método utilizado para geracdao da sequéncia aleatdria nem do mecanismo empregado para
garantir o sigilo da alocacao.

L Nos Dominios 2 (desvios das intervencdes pretendidas) e 3 (dados ausentes), todos os desfechos foram classificados como
baixo risco de viés.

0 Em relacdo ao Dominio 4 (viés na mensuracdo dos desfechos), para o desfecho de qualidade de vida (MLWHFQ) foram
apontadas algumas preocupacdes, conforme a légica da ferramenta RoB 2. Para os demais desfechos, incluindo mudanca da
classe funcional NYHA, mortalidade por todas as causas, morte cardiovascular ou hospitalizacao por insuficiéncia cardiaca,
eventos adversos graves e complicacdes relacionadas ao dispositivo, foi atribuido baixo risco de viés.

L No Dominio 5 (viés na selec3o do resultado relatado), todos os desfechos foram classificados como baixo risco de viés.
O De forma complementar, os pareceristas realizaram a avaliac3o do risco de viés decorrente de evidéncia ausente por meio da

ferramenta ROB-ME. Essa avaliacao demonstrou baixo risco de viés devido a evidéncia ausente para todos os desfechos
analisados.

r~AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

d Mudancga da classe funcional NYHA (New York Heart Association) (24 semanas) — certeza moderada da evidéncia: O
estudo demonstrou beneficio estatisticamente significativo da MCC associada a TMO em relacao ao TMO isolado.
Observou-se melhora de pelo menos uma classe funcional em 81,4% dos pacientes tratados com MCC, comparado a
42,7% no grupo controle (OR 5,97; 1C95%: 2,75-12,61; p<0,001).

d Qualidade de vida (24 semanas) — certeza moderada da evidéncia: A qualidade de vida, avaliada pelo Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ), apresentou uma possibilidade de melhora estatisticamente
significativa em favor da MCC. A diferenga média entre os grupos foi de -11,7 pontos (IC95%: -17,6 a -5,9). O estudo
demonstrou, portanto, maior reducao do escore no grupo tratado com MCC em comparacao ao TMO isoladamente,
indicando melhora da qualidade de vida ao final de 24 semanas. A certeza da evidéncia foi rebaixada em um nivel
devido ao risco de viés relacionado ao carater subjetivo do desfecho em um estudo aberto

U Mortalidade por todas as causas (24 semanas) — certeza baixa da evidéncia: Foram registrados dois dbitos entre 74
pacientes no grupo MCC e quatro 6bitos entre 86 pacientes no grupo controle. O risco relativo calculado foi de 0,58
(1C95%: 0,11-3,08), sem diferenga estatisticamente significativa entre os grupos. A certeza da evidéncia foi rebaixada
por imprecisao decorrente do pequeno numero de eventos observados e do amplo intervalo de confianca.

A~
1 Agéncia Nacional de
0 - AN Satide Suplementar



RESULTADOS

U Desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca (24 semanas) — certeza
baixa da evidéncia: Analisado por meio de analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. Em uma comparacao pontual, as
24 semanas, a proporc¢ao estimada de eventos foi de 2,9% no grupo MCC e 10,8% no grupo TMO. A comparagao global
das curvas pelo teste de log-rank nao demonstrou diferenga estatisticamente significativa. Como os autores nao
reportaram hazard ratio ou outra medida comparativa acompanhada de intervalo de confianca, a certeza da evidéncia
foi rebaixada por imprecisao.

U Complicac¢des relacionadas ao dispositivo ou procedimento (24 semanas) — certeza moderada da evidéncia: Entre os
68 pacientes submetidos ao implante do dispositivo, 89,7% permaneceram livres de complicagdes relacionadas ao
procedimento (IC95%: 79,9%-95,8%). Como esse desfecho foi avaliado exclusivamente entre os pacientes
implantados, sem grupo comparador, nao foi possivel calcular medidas comparativas de efeito. A certeza da evidéncia
foi rebaixada por imprecisao.

U Eventos adversos graves (24 semanas) — certeza baixa da evidéncia: Eventos adversos graves ocorreram em 27,0%
dos pacientes tratados com MCC e em 22,1% dos pacientes submetidos ao tratamento médico otimizado
isoladamente. O risco relativo calculado foi de 1,22 (IC95%: 0,63-2,69), sem diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (p=0,58). A certeza da evidéncia foi reduzida devido a imprecisdao da estimativa, decorrente do
reduzido numero de eventos e do amplo intervalo de confianca.
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LIMITACOES

Como principal limitacao da evidéncia analisada, destaca-se que apenas um ECR respondeu aos critérios de elegibilidade definidos na

pergunta PICO, impossibilitando a realizacao de metanalises e restringindo a sintese quantitativa dos resultados.

Além disso, diversos desfechos criticos foram avaliados com numero reduzido de eventos, particularmente mortalidade por todas as

causas e eventos adversos graves, resultando em estimativas imprecisas e amplos intervalos de confiancga.
Para o desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizacdao por insuficiéncia cardiaca, os resultados foram apresentados
exclusivamente por curvas de Kaplan-Meier, sem disponibilizacao de hazard ratio ou outra medida comparativa acompanhada de

intervalo de confiancga, limitando a robustez da interpretacao.

Ha relevante incerteza sobre os beneficios clinicos de longo prazo.
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e ——————
CAPACIDADE INSTALADA

O Conforme informagées do proponente no FormRol:

= A tecnologia encontra-se disponivel em ambito nacional de forma limitada, estando presente em centros especializados com capacidade para
realizacao de implantes de dispositivos cardiacos eletronicos. Dados de capacidade instalada indicam a realizacdo do procedimento em diferentes
regidoes do pais, incluindo instituicdes hospitalares em estados como Sao Paulo, Rio de Janeiro, Parana, Minas Gerais, Bahia e Distrito Federal,

evidenciando disponibilidade, ainda que restrita a centros de referéncia.

= A realizacdo do procedimento de modulacao da contratilidade cardiaca (MCC) requer capacitacdo médica especifica, especialista em estimulacao

cardiaca artificial, com experiéncia em procedimentos de dispositivos cardiacos implantaveis.

®= O procedimento deve ser realizado em estabelecimentos de saude de média e alta complexidade que disponham de infraestrutura para
procedimentos invasivos cardiacos, tais como: hospitais com servico de cardiologia intervencionista; centros de eletrofisiologia cardiaca; hospitais
com capacidade para implante de dispositivos cardiacos (marcapasso, CDI, TRC). Preferencialmente, devem ser centros com experiéncia em

insuficiéncia cardiaca avancada e manejo de dispositivos implantaveis.

= Asimilaridade técnica com o implante de marcapasso facilita a utilizacdao da infraestrutura ja existente em centros especializados.
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados da avaliacdo econdmica apresentada pelo PROPONENTE:
" Tipo de estudo: custo-utilidade (Markov)
" Horizonte temporal: 25 anos

" Comparador: Tratamento médico ideal (TMI)

" Razdo de custo-efetividade incremental: RS 46.595,00 por AVAQ

N ANS Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

v Embora a insuficiéncia cardiaca seja uma condic3o cronica e a adocdo de horizontes longos seja
apropriada, a analise foi baseada em dados clinicos relativos a 24 semanas de seguimento,
assumindo-se a manutencao dos beneficios ao longo de 25 anos. A literatura demonstra que

horizontes mais longos tendem a produzir RCEls mais favoraveis para a tecnologia proposta.

v" As probabilidades de transicdo utilizadas no modelo foram derivadas de dados n3o acessiveis
publicamente, fornecidos pelo fabricante, estimados em um periodo limitado e assumidos
como constantes ao longo do tempo, o que compromete a transparéncia, a reprodutibilidade

e a validade dos achados.
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— AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

v" J4 a inclusdo de custos do tratamento medicamentoso oral mostrou-se incompativel com a
perspectiva da saude suplementar, uma vez que tais despesas sao arcadas diretamente pelos

pacientes, podendo introduzir distor¢coes nos resultados economicos.

v" Por fim, a ndo aplicacdo da taxa de desconto aos desfechos, concomitantemente ao desconto
dos custos, favorece a tecnologia avaliada, uma vez que superestima os beneficios futuros em
saude e reduz artificialmente a razao de custo-efetividade incremental. Esse efeito é
particularmente relevante em modelos de longo horizonte temporal, podendo comprometer a
validade das estimativas econOmicas e a interpretacao das conclusdes de custo-efetividade

apresentadas. ,
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideracoes sobre a AlO:

1 Para a estimativa da populacdo elegivel, o proponente considerou os pacientes com idade igual ou

superior a 55 anos. Porém a DUT nao define a faixa etaria dos candidatos ao uso da tecnologia.

1 No modelo de andlise apresentado pelo proponente, os custos do MCC foram diluidos num periodo

de 25 anos, que se estende muito além do horizonte temporal de 5 anos da AlO.

 Foram incluidos os custos de medicamentos de uso continuo que n3o s3o cobertos pela saude

suplementar na AlO apresentada pelo proponente.
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Comparativo entre a proposta e o parecer

o e -

Populagao elegivel 4.932 pacientes 17.102 pacientes
Comparadores Tratamento médico ideal (TMI) Tratamento médico ideal (TMI)
Difusao 1,5% a12% em 5 anos 1,5% a12% em 5 anos
Populag¢ao tratada Média de 318 pacientes/ano Média de 1.084 pacientes/ano
Custos Custo dos medicamentos orais, do Custo do dispositivo, exames,
considerados dispositivo, exames, procedimentos e procedimentos e didrias de internagao

diarias de internacao

Impacto RS 269 milhdes (média anual RS 53,8 RS 362 milhdes (média anual RS 72,3
Incremental milhdes) milhdes)
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_ AGENCIAS DE ATS

L NICE (Reino Unido): O conjunto de evidéncias disponivel foi considerado insuficiente para sustentar a efetividade da tecnologia, em razdo de
limitagdes na quantidade e na qualidade dos estudos. O NICE recomendou que o implante de dispositivo de CCM fosse realizado
exclusivamente no contexto de pesquisa, bem como novos ECRs que descrevam a selecdo dos pacientes, a duragao e o momento da
estimulacdo, a duracao do efeito e desfechos como fracao de ejecao, consumo de oxigénio, classe NYHA e resultados relatados pelos pacientes,

incluindo qualidade de vida.

L MSAC (Australia): Nao recomendou o financiamento publico. O MSAC considerou incertas a efetividade clinica e a relagdo custo-efetividade.
Destacou que os estudos avaliavam predominantemente desfechos substitutos de curto prazo, com pequeno nuimero de participantes e
risco de viés, e que permanecia incerto o efeito sobre hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca, mortalidade e durabilidade do beneficio. O

MSAC solicitou que eventual nova submissdo apresentasse ECR com poder para avaliar beneficios de longo prazo nesses desfechos.

U HAS (Franca): Nao favoravel ao reembolso. A HAS considerou insuficiente o beneficio esperado, pois os dados disponiveis ndo permitiam
estabelecer o interesse terapéutico do dispositivo. O parecer de eficiéncia também identificou incertezas relevantes no modelo economico e

nos efeitos clinicos de longo prazo.

U N3o foi localizada avaliacdo pela Conitec ou pelo CDA (Canada).
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CONCLUSAO

 Os resultados do estudo FIX-HF-5C sugerem que, em comparacdo com o tratamento médico otimizado (TMO)
isolado, a modulacao da contratilidade cardiaca (MCC) em combinacao com TMO pode estar associada a beneficios
para os desfechos de mudanca da classe funcional NYHA e qualidade de vida. A certeza da evidéncia foi classificada

como moderada para ambos os desfechos.

O Entretanto, para mortalidade por todas as causas, desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizacdo
por insuficiéncia cardiaca, eventos adversos graves e complicacdes relacionadas ao dispositivo, a evidéncia

permanece limitada pela imprecisao das estimativas ou pelo reduzido niumero de eventos.

d No contexto atual, observa-se a necessidade de estudos adicionais que confirmem esses achados e permitam
estimativas mais precisas sobre os principais desfechos clinicos de interesse. Ademais, ha relevante incerteza sobre

os beneficios clinicos de longo prazo.
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_ CONCLUSAO

L Quanto a avaliacdo econdmica, os pareceristas identificaram limitacdes metodoldgicas relevantes na andlise,
especialmente relacionadas ao horizonte temporal, a estimativa das probabilidades de transicdo e aos custos

adotados, e a aplicacdo da taxa de desconto apenas aos custos.

[ No cenério projetado, com taxa de difusdo de 1,5% a 12%, o impacto orcamentario foi de RS 181 milhdes no 12
ano, RS 232 milh&es no 52 ano e RS 1 bilhdo no total de 5 anos. O impacto incremental foi de RS 44 milhGes no 12
ano, RS 92 milhées no 52 ano, RS 362 milhdes no total de 5 anos e média anual de RS 72 milh&es, para uma

populacao elegivel de 17.102 pessoas, em média, ao ano.
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N 4

Modulacao da contratilidade cardiaca

Nome comercial: OPTIMIZER™ SMART SYSTEM

Indicag¢ao aprovada na Anvisa: Pacientes com ICC moderada a grave,

devido a disfuncao ventricular esquerda sistolica, mesmo com terapia médica otimizada.
Indicagao proposta: Pacientes com ICC sem indicacao convencional para TRC, com
complexo QRS estreito (< 130 ms) e FEVE 25-45%, classe funcional lll e IV, sintomaticos e

refratarios ao tratamento farmacoldgico.

]
Unimed
Belo Horizonte

Gerador de pulsos Optimizer™ Smart. Fonte: SUMMARY OF OPTIMIZER SMART SYSTEM (HS CODE 90215000).



Modulacao da contratilidade cardiaca

Potenciais eventos adversos

Obito

Arritmias (bradiarritmias ou taquiarritmias, incluindo fibrilacao)
AVC ou AIT (“ataque isquémico transitorio”)

Insuficiéncia respiratéria/ventilatéria

Perfuracdo de AD/VD
Hemorragia Podem ocorrer
Infeccao o ,
o . Funcdo cardiaca anormal
Efusao da pleura ou pericardio
Pneumotdrax Agravamento da insuficiéncia

cardiaca

Lesdao do tecido do miocardio

]
Unimed
Belo Horizonte

Dor toracica

Gerador de pulsos Optimizer™ Smart. Fonte: SUMMARY OF OPTIMIZER SMART SYSTEM (HS CODE 90215000).



Pergunta PICO

Populacao

Intervencao
(Tecnologia)

Comparacao

Desfechos
(Outcomes)

Tipo de estudo
(Study design)

Pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica (NYHA ll1-1V),
refratarios ao tratamento farmacologico otimizado, com fragao de
ejecao entre 25% e 45%, QRS < 130 ms e sem indicacao para terapia de
ressincronizacao cardiaca.

MCC*

Tratamento Meédico Ideal (TMI) / Tratamento Médico Otimizado (TMO) '

Taxa de hospitalizacao

Sobrevida livre de eventos

Volume de oxigénio <«— | Mortalidade
Mudanca na classe NYHA

%FEVE

Teste de caminhada de seis minutos

Qualidade de vida

Ensaios Clinicos Randomizados e Nao Randomizados

Revisoes Sistematicas com e sem meta-analise

Estudos longitudinais

]
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ESTUDOS ENVIADOS PELA PROPONENTEANEENY

10.

Kadish- A randomized controlled trial evaluating the safety and efficacy of cardiac contractility modulation in
advanced heart failure. 2011 FIX-HF-5

Abraham -Subgroup analysis of a randomized controlled trial evaluating the safety and efficacy of cardiac
contractility modulation in advanced heart failure. 2011 FIX-HF-5

Abraham- A Randomized Controlled Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of Cardiac Contractility
Modulation. 2018 FIX-HF-5C

Wiegn- Safety, Performance, and Efficacy of Cardiac Contractility Modulation Delivered by the 2-Lead Optimizer
Smart System: The FIX-HF-5C2 Study. 2020

Tschope - Clinical effects of cardiac contractility modulation in heart failure with mildly reduced systolic
function. 2020

Zhang- Comparison of left ventricular reverse remodeling induced by cardiac contractility modulation and
cardiac resynchronization therapy in heart failure patients with different QRS durations. 2013

Anker- Cardiac contractility modulation improves long-term survival and hospitalizations in heart failure with
reduced ejection fraction. 2019

Vander- Two-year follow-up of patients with heart failure with reduced ejection fraction receiving cardiac
contractility modulation. 2020

Tint- Cardiac contractility modulation therapy for heart failure — first romanian experience. 2021

Contaldi- Effects of Cardiac Contractility Modulation Therapy on Right Ventricular Function: An
Echocardiographic Study. 2022

Ensaio Clinico
Randomizado

Retrospectiva de
subgrupo

Ensaio Clinico
Randomizado

Ensaio Clinico Nao
Randomizado

Retrospectiva de
subgrupo

Longitudinal

Longitudinal

Longitudinal
Longitudinal

Longitudinal

]
Unimed
Belo Horizonte
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ESTUDOS ENVIADOS PELA PROPONENTE

Estudo FIX-HF-5C (Kadish 2011) Os participantes precisavam ter

cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI).

ERC
Pacientes com FE<35% NYHA Il ou IV nao respondedores ao tratamento clinico.
N= 428 (213 MCC x215 tratamento otimizado), acompanhamento 6 meses.

Desfecho primdrio de seguranca — nao inferioridade para morte e
hospitalizacao atingido.
Desfecho primario de eficacia — limiar ventilatério anaerdbio- nao atingido.

Conclusao: Sao necessarios mais estudos para esclarecer o papel da CCM como
tratamento para a insuficiéncia cardiaca clinicamente refrataria.

Eficacia nao demonstrada =
Unimed

Belo Horizonte



ESTUDOS ENVIADOS PELA PROPONENTE

Estudo FIX-HF-5 (Abraham 2011) - Analise retrospectiva de subgrupo

N= 206 (109 MCC x 97 tratamento otimizado), acompanhamento 6 meses.
Classe funcional NYHA Ill e FE > 25% foram preditores significativos de maior eficacia.

t Limiar ventilatério anaerdbio 0,10 + 2,36 versus -0,54 + 1,83 mLkg"-min™ no grupo
controle (p = 0,03),

t Consumo O, de pico 0,34 + 3,11 versus -0,97 + 2,31 (p = 0,001) as 24 semanas.
Melhora de >1 classe funcional NYHA (p = 0,002),44% versus 23% do grupo controle.
Qualidade de Vida melhorou 59% x versus 42% do grupo controle.

Nao houve diferenga para mortalidade e internag¢oes.

Conclusoes: CCM melhorou significativamente os parametros objetivos de tolerancia ao
exercicio em um subgrupo de pacientes com duracao normal do QRS,

NYHA |ll e FE = 25%. ;
’ Unimed

Belo Horizonte
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ESTUDOS ENVIADOS PELA PROPONENTE

Estudo FIX-HF-5 (Abraham 2018) Os participantes precisavam ter
cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI).

5 periodos de 1h durante o dia

ERC
Pacientes com FE entre 25% e 45% e |ll ou IV da NYHA

N= 160 analisados (74 MCC x 86 tratamento otimizado) + acompanhados por 6
meses.

Melhora nos teste de caminhada, classe funcional e qualidade de vida.

Nao houve diferenga para morte e hospitalizacao em 6 meses.
Tempo de acompanhamento pequeno e amostra pequena.

Conclusao: A CCM foi segura e melhorou a tolerancia ao exercicio e a qualidade de
vida em pacientes com FE entre 25% e 45%, duracao do QRS <130 ms, ritmo
sinusal normal e classe funcional NYHA Ill persistente ou classe IV
ambulatorial.

Unimed

Belo Horizonte



ESTUDOS ENVIADOS PELA PROPONENTE

Metanalise de estudos clinicos

Mudanc¢a de NYHA

Experimental Control Odds Ratic Odds Ratio
Study ts Total Events Total Weight MH, Random, 35% CI MH, Random, 95% CI
Kadishetal 20111 oa 181 133 2B2%  1BE[124; 285 E 3
Abraham et al 2011 43 100 H 264 [143; 480] —-—
Abmhametal 2013 104 1 50 191 28.4% ; -
Wiegn et al 2020 50 60 40 03 154% —
Tschope et al 2020 I - 018 TR —
Total (35% CI} 538 580 1 22 [1.90; 4.139] [
Hetarogeneity: Tau® = 0.0964: Chi* = 7.65. di= 4P = [:-.11; F=ap%
0.1 05 1 2 10
Cortmle  MCC

Forest plot para mudanga de NYHA entre os pacientes que receberam a MCC e o grupo controle

Qualidade de vida

T—

~=—____ Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 35% CI IV, Random, 35% CI
——
Kadishetal 2011 4506 14500 106 5103 —+6700 184 458% -657[-887;5.27]
Abrahametal 2011 4312 20200 108 4788 23200 U7 —44.3% -4?8[ -5.38; 4.18] |
Abraham etal 2018 40.60 240000 177 50.30 240000 171 08% 0 TEHHA83 4.47] ——
—
—

Total (95% CI) 482 -

T T 1T 1

. - 100.0% -6.08[-7.92; 4.23]
Heterogenaity: Tal® = 1.9082: Chi® = 2071, df = 2 (P < 0.01

Figura 12 Forest plot para o MLWHFQ entre os pacientes que receberam a MCC e o grupo controle

-0 § 0 5 10

RAT™ S mmbemle

Caminhada de 6 min

—
T Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study “Mean____ 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 35% CI IV, Random, 85% CI
—
Kadishetal, 2011 4508 14500 198 5187 —+5I00 184 459% -8.57[-8.87;-8.27) -+ |
Abrahametal, 2011 43.12 20200 109 47.88 23200  O7 —44.3% -4?5[ -5.36; 4.16] |

Abraham et al 2018 40.860 249000 177 50.30 240000 171 8. 8% W

Total (95% CI) . 482 100.0%
Heterogeneity: Tau® = 19082 Chi® = 2071, df = 2 (P < 0.01

Mortalidade e hospitalizacao

4,03 447] —F——

S

—
£.08[-7.92: 423 . =

—r T

0 5 0 5 10

RAT L ]

Figura 12 Forest plot para o MLWHFQ entre os pacientes que receberam a MCC e o grupo controle

—
aﬁ_ﬁ““———-____l_fxperimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study EvemtsTotal Events Total Weight MH, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI
Kadigh et al_, 2011 4 215 2 2 2.00 [0.36; 11.04] .
Abraham et al 2011 4 109 2 97 497% wg'ﬂle]___ »
Wiegn et al, 2020 o 52 0 73 00%
— |
Total (95% CI) iTe 383 100.0%  1.90 [0.57; £.39] -h_-:h'—-
Hetercgeneity: Tau® = 0; Chi- = 0.01, df = 1 (P = 0.04); I = 0% T '
01 ns 1 2 10
MCC Controle

Figura 16 Forest plot para mortalidade entre os participantes que receberam MCC e grupo controle

Belo Horizonte
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ANALISE CRITICA

Limita¢oes da Evidéncia Cientifica

* Os beneficios concentram-se em desfechos funcionais, sem demonstracao consistente de
beneficio em mortalidade.

* A evidéncia foi produzida em um contexto terapéutico anterior ao padrao atual. Nos
estudos, o TCO contemplava essencialmente diuréticos, IECA/BRA e betabloqueadores,
enquanto atualmente a TCO inclui 5 pilares terapéuticos, com incorporacao dos inibidores
de SGLT2 e antagonistas dos receptores mineralocorticoides, com reducao do risco
relativo de mortalidade e hospitalizacao importante. |

* Permanece incerta a magnitude do beneficio da modulacao da contratilidade cardiaca nao
comparada ao tratamento clinico otimizado contemporaneo.

* Persistem duvidas quanto a aplicabilidade dos resultados na pratica atual, ao uso
concomitante com outros dispositivos implantaveis e ao impacto em desfechos clinicos de

maior relevancia para a tomada de decisao. g
Unimed

Belo Horizonte



Avaliacao Economica

Quadro 14. Caracteristicas da andlise de custo-efetividade

Populagdo

Intervencdo
Comparador

Desfecho
Tipo
Horizonte temporal (ACE)

Ciclo do modelo

Analise de sensibilidade

Fonte: Elaboracédo propria.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca crénica sintomatica (NYHA [I-1V),
refratdrios ao tratamento farmacolégico otimizado, com fracdo de ejecdo
entre 25% e 45%, QRS < 130 ms e sem indicagao para terapia de
ressincronizacdo cardiaca.

Modulador de Contratilidade Cardiaco
Tratamento médico ideal

QALY
Cadeia de Markov

25 anos
Anual

Deterministica univariada & Probabilistica multivariada

Figura 35. Madelo de Markov.

O modelo extrapola beneficios clinicos
muito além da evidéncia disponivel
(6 meses).

s
\ b |
hY
NYHA 1
: )
<
NYHA Tou Il NYHA IV

Unimed
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Avaliacao Economica

Probabilidades Valor utilizado Fonte

Populacdo Saude Suplementar 25,15% ANS, 2024

Prevaléncia de ICC 0,80% Oliveira, 2022

Proporcdo 25% < EF <45% 42,04% Dulai, 2021

Proporgao com QRS <130 55,80% Dulai, 2021

Porcentagem de paciente NYHA I ou [l 79,50% Ritti, 2022

Porcentagem de paciente NYHA IlI 19,20% Ritti, 2022

Porcentagem de paciente NYHA IV 1,30% Ritti, 2022 Nao ha demonstragﬁo clara de
QALY NYHA | MCC 0,791 Narducci, 2023 validacao para a populagao brasileira
Desutilidade NYHA Il vs. NYHA | (MCC) 0,104 Narducci, 2023

Desutilidade NYHA [ vs. NYHA Il (MCC) 0,114 Narducci, 2023

Desutilidade NYHA IV vs. NYHA Il (MCC) 0,042 Narducci, 2023

QALY NYHA | TMI 0,682 Narducci, 2023

Desutilidade NYHA Il vs. NYHA | (TMI) 0,008 Narducci, 2023

Desutilidade NYHA 11 vs. NYHA Il (TMI) 0,115 Narducci, 2023

Desutilidade NYHA IV vs. NYHA [l (TMI) 0,035 Narducci, 2023

Risco de hospitalizacdo em NYHA I/ 4,00% Witte, 2020

Risco de hospitalizacao em NYHA Il 7,00% Witte, 2020

Risco de hospitalizacdao em NYHA IV 14,00% Witte, 2020

Unimed

Belo Horizonte




Avaliacao Economica

Tabela 7. Custos considerados para CCM

Tabela 9. Custos considerados de hospitalizacdo

Procedimento Quantidade Custo unitario Fonte
Dispositivo 1 RS 165.000,00 Demandante
Eletrodo e introdutor 1 RS 2.000,00 Demandante
Implante d timulad di rtificial
mplante de es |mua_ tfr.car iaco artificia 1 RS 2.800,36 CBHPM 2024.2025
multissitio
Diaria de hospitalizacdao 4 RS 1.202,73 Unimed

Fonte: Elaboracao propria.
Tabela 8. Custos considerados para TMI

Medicamento

Posologia

Custo unitario

Fonte

CAPTOPRIL

12,5 mg 3X ao dia

RS 1,07

CMED PF 18%

LOSARTANA POTASSICA

12,5 mg 1X ao dia

RS 2,11

CMED PF 18%

ATENOLOL

100 mg 1X ao dia

RS 1,08

CMED PF 18%

FUROSEMIDA

40 mg 1X ao dia

RS 0,41

CMED PF 18%

Procedimento Quantidade Custo unitario Fonte
Tomografia computadorizada de cranio 1 RS 1.012,82 CBHPM 2024-2025
Diaria de hospitaliza¢cdo 5 RS 1.202,73 Unimed
Sodio 1 RS 11,23 | CBHPM 2024-2025
Dosagem de potassio 1 RS 11,23 CBHPM 2024-2025
Uréia 1 RS 11,23 | CBHPM 2024-2025
Creatinina 1 RS 11,23 CBHPM 2024-2025
Troponina 1 RS 95,16 | CBHPM 2024-2025
Hemograma 1 RS 24,92 CBHPM 2024-2025
Coagulograma 1 RS 70,68 CBHPM 2024-2025
Colesterol total 1 RS 11,23 CBHPM 2024-2025
Eletrocardiograma 12 deriva¢Ges 1 RS 38,17 CBHPM 2024-2025

DIGOXINA

0,25 mg 1X ao dia

RS 0,35

CMED PF 18%

ESPIRONOLACTONA

100 mg 1X ao dia

RS 1,36

CMED PF 18%

CLORIDRATO DE HIDRALAZINA

50 mg 4X ao dia

RS 0,51

CMED PF 18%

MONONITRATO DE ISOSSORBIDA

20 mg 2X ao dia

RS 0,61

CMED PF 18%

BESILATO DE ANLODIPINO

5 mg 1X ao dia

RS 1,62

CMED PF 18%

VARFARINA SODICA

2,5 mg 1X ao dia

RS 0,42

CMED PF 18%

BISSULFATO DE CLOPIDOGREL

75 mg 1X ao dia

RS 6,29

CMED PF 18%

SACUBITRIL/VALSARTANA

50 mg 1X ao dia

RS 5,39

CMED PF 18%

ACIDO ACETILSALICILICO

100 mg 1X ao dia

RS 0,39

CMED PF 18%

Compatibilidade com a perspectiva adotada?

Fonte: Elaboragdo propria.

Tabela 10. Custos utilizados na andlise de custo-efetividade.

Custos

Valor utilizado

Custo do Modulador de Contratilidade Cardiaco

RS 174.611,28

Custo do Tratamento médico ideal

RS 776,95

Custo da Hospitalizacdo

RS 7.311,52

Fonte: Elaboragao propria.

Unimed
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Avaliacao Economica

O modelo nao demonstra de forma transparente a incorporacao dos custos e

consequéncias de longo prazo associados ao ciclo de vida do dispositivo, tais
como:

* Trocas de gerador,

* Falhas do sistema,

* Acompanhamento do dispositivo;

* Programacao e revisao periodica;

* Eventos adversos relacionados ao implante (infeccdo, revisdes cirurgicas,
reposicionamento de eletrodos, retirada do sistema e etc).

Potencial subestimacao dos custos incrementais da intervencao e
favorecimento do ICER apresentado.

]
Unimed
Belo Horizonte



Avaliacao Economica

Tabela 11 Andlise de Custo-efetividade

ICER por QALY
Intervenc¢ao Custo QALY ICER
Modulador de Funtratilidade RS 353 406 2822
Cardiaco
Tratamento médico ideal RS 183.885 24,58 RS iR
Incremental RS 169.521 3,64

Fonte: Elaboracdo propria.

QALY incremental é muito elevado para uma tecnologia cuja evidéncia clinica nao
demonstrou ganho de sobrevida e a qualidade da evidéncia foi considerada baixa ou

muito baixa em varios desfechos.

Provavel superestimacao dos beneficios. 5
Unnped
Belo Horizonte




Impacto Orcamentario

Populacdo brasileira

219.029.093

Populagdo brasileira
com idade >= 55 anos

48.292.825

v

Populacio com >=55
anos e [CC

386.343

Populacao com ICC
25% < EF < 45%

162.403

¥

Populagdo com ICC, EF e
QRS <130

90.628

Populacdo com ICC,
EF, QRS e NYHA Ill ou

Figura 38. Fluxograma da busca pela demanda aferida.

Incerteza na estimativa da populacao elegivel, baseada em multiplas prevaléncias

 J

IV
18.579

e fontes secundarias.

Populacdo ANS com ICC,
EF, QRS e NYHA Ill ou IV

4.673

A populagcao-alvo pode estar subestimada

-
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Impacto Orcamentario

Tabela 13 Market Share do Cendrio atual versus Cendrio proposto

Cenario atual

Comparadores Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Modulador de Contratilidade Cardiaco 0% 0% 0% 0% 0%
Tratamento medico ideal 100% 100% 100% 100% 100%

Cenario proposto

Comparadores Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Modulador de Contratilidade Cardiaco 1,5% 3,0% 6,0% 9,0% 12,0%
Tratamento médico ideal 98,5% 97,0% 94,0% 91,0% 88,0%

Fonte: Elaboracao propria.

Premissas muito conservadoras de adocao (market share de 12%

em 5 anos), sem analise de cenarios de maior incorporacao.

]
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Impacto Orcamentario

Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

MCC - - - - - -

TMI RS 859.213.775 RS 883.163.869 RS 906.840.434 RS 930.539.896 RS 954.739.858 RS 4.534.497.832

Total RS 859.213.775 RS 883.163.869 RS 906.840.434 RS 930.539.896 RS 954.739.858 RS 4.534.497.832

Cenario Proposto 2026 2027 2028 2029 2030 Total

MCC RS 24.769.675 RS 50.920.231 RS 104.570.683 RS 160.955.316 RS 220.188.239 RS 561.404.145

TMI RS 846.325.568 RS 856.668.953 RS 852.430.008 RS 846.791.306 RS 840.171.075 RS 4.242.386.910

Total RS 871.095.243 RS 907.589.185 RS 957.000.691 RS 1.007.746.622 RS 1.060.359.314 RS 4.803.791.055
Impacto RS 11.881.468 RS 24.425.315 RS 50.160.257 RS 77.206.726 RS 105.619.456 RS 269.293.222

Or¢camentdrio

Fonte: Elaboragao propria.

Mesmo considerando adoc¢ao gradual muito conservadora e populacao
restrita, o impacto incremental ja ultrapassa RS 269 milhGes em cinco anos.

-
Unimed
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. A

Diretrizes
ACC/AHA/ASE/HFSA/HRS/SCAI/
SCCT/SCMR 2025 Appropriate Use Diretriz Brasileira de Dispositivos Cardiacos Eletronicos
Criteria for Implantable Cardioverter- .
Defibrillators, Cardiac Resynchronization Implantavels - 2023
Therapy, and Pacing Brazilian Guidelines for Cardiac Implantable Electronic Devices - 2023
* Ha uma pequena melhora na tolerancia ao * Nao esta claro ainda, entretanto, se a MCC
exercicio e na qualidade de vida com CCM em deve ser indicada rotineiramente em
pacientes selecionados, mas o efeito completo pacientes que nao sao bons candidatos (QRS
da CCM na morbimortalidade por estreito) ou sao nao respondedores a Terapia
insuficiéncia cardiaca requer investigacao de ressincroniza¢ao, ou, ainda, se deve ser
adicional. usada em conjunto com os ressincronizadores
o , . . cardiacos convencionais.
* S30 necessarios estudos que avaliem
desfechos clinicos de longo prazo e o impacto * Os estudos até entao publicados sao pequenos
da CCM no remodelamento reverso em e, talvez por isso, incapazes para detectar

coortes maiores. diferencas significativas.

PR e




. A

National Institute for
N I c E Health and Care Excellence 2019

?evidéncias sobre o implante de dispositivos de modulacao da
on

Agéncias internacionais

4;2‘;:3 tratilidade cardiaca para insuficiéncia cardiaca nao apontam

e _ S ocupacgoes significativas de seguranca. No entanto, as

Canada’s Drug Agency

Lagence des medicaments du conade N g0 recomendado. Efetividade clinica e a relagao custo-

o\, Histicare | Setish efetividade incertas. Estudos predominantemente com
Improvement | Medicines . ’
O S | desfechos substitutos de curto prazo, pequeno numero de

participantes e risco de viés, efeito incerto sobre hospitalizacoes
mortalidade e durabilidade do beneficio. Unlalerled

https://www.nice.org.uk/guidance/HTG520/chapter/1-recommendations; https://www.msac.gov.au/applications/1387-2



https://www.nice.org.uk/guidance/HTG520/chapter/1-recommendations

OS BENEFICIOS OBSERVADOS CONCENTRAM-SE EM DESFECHOS FUNCIONAIS
E DE QUALIDADE DE VIDA, SEM DEMONSTRAGCAO ROBUSTA DE REDUCAO DE
MOBIMORTALIDADE, BASEADOS EM EVIDENCIAS DE BAIXA QUALIDADE E
ELEVADA HETEROGENEIDADE.

A EVIDENCIA CLINICA FOI GERADA COMPARANDO A TECNOLOGIA A UM
TRATAMENTO CLINICO OTIMIZADO HISTORICO, MENOS ABRANGENTE QUE O

- PADRAO TERAPEUTICO ATUAL DA INSUFICIENCIA CARDIACA, O QUE LIMITA A
APLICABILIDADE DOS RESULTADOS A PRATICA CONTEMPORANEA.

OS RESULTADOS DAS ANALISES ECONOMICAS APRESENTAM ELEVADA

INCERTEZA, DECORRENTE DE EXTRAPOLAGCOES DE LONGO PRAZO,

PREMISSAS CONSERVADORAS DE ADOCAO E AUSENCIA DE DEMONSTRAGAO
- CLARA DA INCORPORAGAO DE TODOS OS CUSTOS ASSOCIADOS AO CICLO DE
~ VIDA DO DISPOSITIVO.

Recomendacao desfavoravel a inclusao da modulacao da contratilidade

cardiaca no rol da ANS




-~ ANS Agéncia Nacional de
L\ Salide Suplementar
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UNIMED
MINISTERIO DO TRABALHO E EMPREGO
UNIMED

ANS

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB
UNIMED BRASIL/BH

SOCIEDADE BRASILEIRA DE MASTOLOGIA
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