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Relatério Preliminar da COSAUDE — Ablagdo simpatica renal por radiofrequéncia para
tratamento de hipertensao arterial sistémica resistente (UAT 126)

No dia 16 de julho de 2024, na 312 reuniao técnica da Comissao de Atualizagao do Rol
de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdao sobre a proposta de atualizagao do Rol para o Ablagdo simpdtica renal por
radiofrequéncia para tratamento de hipertensdo arterial sistémica resistente.

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

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista seguida da
apresentacado de contrapontos por representantes da Unimed do Brasil e do Relatério
de Analise Critica pela ANS.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econdmica de beneficios e custos em comparacdo 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 A Unido Nacional das Instituicoes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) ndo
concorda com a incorporacdo da denervacdo simpatica renal para o tratamento
da HAS resistente nesse momento pois existem diversas limitacdes nos estudos
apresentados pelo proponente que: incluiu estudos que utilizaram dispositivos
diferentes da tecnologia proposta; a populacdo incluida n3do reflete a populacao
brasileira, seguimento limitado (6 meses), a reducdo dos eventos
cardiovasculares e o beneficio clinico da nova tecnologia ndo ficaram
comprovados, a andlise de custo-efetividade superestima o beneficio clinico
(ndo estando adequada) e o impacto orcamentario esta subestimado. A maior
parte das agéncias internacionais ndo aprovou a tecnologia e as que aprovaram
o fizeram em aprovacdo condicionada (o que ndo existe na saude suplementar
brasileira). Existem incertezas quanto a efetividade e seguranca da tecnologia
apresentada e ainda serdo necessarios estudos adicionais;

e Conselho Nacional de Saude (CNS) manifesta parecer favordvel a incorporacao
da Ablacdo simpatica renal por radiofrequéncia, para tratamento de Hipertensao
arterial sistémica resistente;
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e A Associacdao Médica Brasileira (AMB) endossa a posi¢cdo da Sociedade Brasileira
de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista (SBHCI) e é favoravel a
incorporacao da tecnologia;

e A Associacdo Brasileira de Planos de Saude (ABRAMGE) - conforme os trabalhos
apresentados, existe pequena magnitude na redugdo da pressao arterial e
duvidas importantes relacionados aos eventos cardiovasculares além de
incertezas sobre efetividade e seguranga a longo prazo somada a limitagdes
conceituais importantes no modelo econémico que limitam conclusdes sobre os
resultados. somos desfavoraveis a incorporagao no momento;

e A Unimed do Brasil posiciona-se contra a incorporacdo do procedimento vistas
as incertezas sobre beneficios e custos e a pequena magnitude de efeitos
observados nos estudos da PA;

e O Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG)
acompanha as manifestacdes da Associacdo Brasileira de Planos de Saude
(ABRAMGE) e UNIMED DO BRASIL;

e A ederagcdo Nacional de Saude Suplementar (FenaSaude) acompanha o
posicionamento da Associacdo Brasileira de Planos de Saude (ABRAMGE) e Unido
Nacional das Instituigdes de Autogestao em Saude (UNIDAS);

e O Ministério do Trabalho e Emprego (MTE) se manifesta favoravel a
incorporacdo da incorporacao da ablagdo simpdtica renal por radiofrequéncia,
para tratamento de hipertensdo arterial sistémica resistente;

e A Associacdo Brasileira de Talassemia (ABRASTA) endossa a posicdo da
Associacdo Médica Brasileira (AMB), Sociedade Brasileira de Hemodinamica e
Cardiologia Intervencionista (SBHCI) e do Conselho Nacional de Saude (CNS),
com parecer favoravel a incorporacdo da Ablagdao simpatica renal por
radiofrequéncia, para tratamento de Hipertensao arterial sistémica resistente;

e Conselho Federal de Enfermagem (COFEN), Confederacdo Nacional do Comércio
de Bens, Servicos e Turismo (CNC) e Conselho Federal de Odontologia (CFO)
manifestam posi¢ao favordvel a incorporacao;

e A Associacdo Brasileira de Asmaticos (ABRA) se manifesta favoravel a
incorporacdo da incorporacdo da Ablacdo simpatica renal por radiofrequéncia,
para tratamento de Hipertensdo arterial sistémica resistente;

e A Confederacdao das Santas Casas de Misericordia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) ndo recomenda a incorporagao pois como demonstrado os
estudos ainda possuem limitacdes principalmente comparativas entre os
dispositivos utilizados que possuem grande relevancia no custo.

ANEXOS:
Apresentacoes

Lista de presencga
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Proposta de Atualizacao do Rol

Nome da tecnologia em saude: Ablacao percutanea por radiofrequéncia para
tratamento da hipertensao arterial sistémica (Denervacao Simpatica Renal)

Indicagao de uso: Hipertensao arterial sistémica resistente ao tratamento

Motivacao para a apresentacao da proposta: auséncia de tecnologia alternativa
no Rol para a mesma indicacao de uso que seja minimamente invasiva, segura,
eficaz e com efeitos adversos sistémicos limitados
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Hipertensao arterial sistémica (HAS) = problema de satude
Um terco da populacao adulta é impactada pela HAS — 1,13B pessoas em todo o mundo*

10% 20%

do ES8L2 globa! dos pacientes com
1:4 e o o com saude esta HAS tém sua

homens? ' ' ' relacionado a

A hipertensao afeta

pressao arterial

: ~ 2
hipertensao sob controle?

1:5

mulheres
1

® . ~ . ,

' ' ' ' A necessidade nao atendida é extensa:
A hipertensao nao controlada aumenta o risco de infarto do miocardio,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e insuficiéncia renal.>®

1 World Health.
2 Pagina informativa sobre hipertensdo da WHL e ISH. Disponivel em: http://ish-world.com/news/a/WHL-and-ISH-Hypertension-Fact-Sheet. Consultado em 22 de janeiro de 2020.

3 CDC. MMWR. 2012;61:703-709. Disponible en: https://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6135a3.htm. Consultado el 4 de febrero de 2022.

4 Whelton PK, et al. Hypertension. 2018;71:1269-1324.

5 WHO. The world health report 2002 — Reducing Risks, Promoting Healthy Life. Available at: http://www.who.int/whr/2002/en/. Accessed January 10, 2020.

6 Whelton PK, et al. Hypertension. 2018;71:1269-1324. Organization. Pagina informativa sobre hipertensdo. Disponivel em: https://www.who.int/news-room/fact- sheets/detail/hypertension. Consultado em 4 de fev@khu.z.
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Hipertensao arterial sistémica (HAS) = problema de satde
HAS é o maior fator de risco para as principais doencas

A elevacao dos niveis presséricMa a taxas elevadas de mortalidade

¥ aumento dt

+ 2 O + 1 O Risco de eventos
mmHg mmHg Cardiovasculares

na pressao na pressao XZ
sistolica diastolica

Classificada por DALYs atribuiveis ao risco, a pressao arterial sistélica (PAS) alta foi o principal fator de risco:

10,4 milhdes mortes relacionadas a AVC, infarto do miocardio, doenca renal crénica, hemorragia intracerebral e

subaracnodidea, aneurisma aortico, doenca arterial periférica, cardiomiopatias, fibrilacao atrial, endocardit&
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Hipertensao arterial sistémica (HAS) = problema de satide

HAS nao controlada esta relacionada ao risco aumentado de doencgas

cardiovasculares
Reducy o e 10mmHg na pressao arterial x reducao nos riscos cardiovasculares
Relative Risk Reduction (%)
PA esta aSSOCIada d. Major CVD Stroke Heart Failure Isch;mic et Eadar
0% isease 77Death
e 20% risco de eventos £ i
s (0)
cardiovasculares maiores = YO -8%
2 15% s
* 27% risco de AVC o -13% 14% -13%
: A 5-20% 17%
e 28% risco de insuficiéncia R 0% :
, ~0-25% -5 mmHg (N=348,854) '
cardiaca 2 iz R )
30% -27% -28% B - 10 mmHg (N=613,815)

* 17% risco de doenca isquémica
do coracao

e 13% morte cardiovascular

1 World Health; 2 Pagina informativa sobre hipertensdo da WHL e ISH. Disponivel em: http://ish-world.com/news/a/WHL-and-ISH-Hypertension-Fact-Sheet. Consultado em 22 de janeiro de 2020.
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ipertensao arterial sistémica (HAS) = problema de satide
Os: custos das doencas cardiacas no Brasil =RS$ 56,4 Bem 2015
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*Bilhoes de Reais "Bilhoes de Dolares
Arq. Bras. Cardiol. 111 C:;bhq
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Populacao alvo: A Hipertensao Arterial Resistente no Brasil

HAS (23,9%)’

Populacao Brasil 203.062.512 IBGE
HAS tratada (36,9%)’ Adultos 160.013.259 78,8%
. » HAS 38.243.169 23,9%
HAS tratada 14.111.729 36,9%

HAS tratada e nao controlada N o
>150mmHg (50%)° HAS tratada e nao controlada 8.890.390 63,0%
0 HAS tratada e nao controlada 2150mmHg 4.445.195 50,0%

HAS >3 med (30%)

HAS tratada com =23 medicamentos 1.333.558 30,0%
FalED 72 | | ANVEED A2 Sistema privado 333.390 25,0%
;:::?)Lease Dynamics Series - Hypertension and Resistant Hypertension - Dymedex, April 15, 2015. Cd’hma.m
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9 Global Disparities of Hypertension Prevalance and Control, KT Mills, JD Bundy, TN Kelly, JE Reed, PM Kearney, K Reynolds, J Chen, J He. Circulation. 2016; 134: 441-450.



Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e Hipertensao Resistente

Sistema Nervoso Simpatico

Via aferente Via eferente
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Ha uma rede de fibras nervosas, localizada
na camada adventicia das artérias renais,
que conecta o hipotalamo aos rins,
associando o SNS a atividade renal

0 FC
[0 Contracdo

Os rins sao fontes de

Fluxo renal
estimulo simpatico TFG

Renina

Na*/ H,0

Hypertension. 2003,41:621-624
Physiological reviews. 1991;71:659-682

A hiperestimulacao destas fibras leva a
ativacao do sistema renina - angiotensina -
aldosterona, com maior retencao de sédio,
diminuicdo do fluxo sanguineo renal/TFG

Devido a atividade simpatica exacerbada de
forma constante e continua, o paciente se
torna resistente a farmacoterapia
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Denervagao simpatica renal (DSR) — Sistema Symplicity™

A DSR baseada em cateter é um
procedimento minimamente
invasivo projetado para reduzir
a atividade nervosa simpatica e
assim, ajudar a controlar a PA

O cateter de denervacao renal
Symplicity Spyral™ permite uma
ablacao consistente e abrangente dos
nervos renais por radiofrequéncia (RF)
na artéria renal principal e também
em Seus ramos
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Diagnodstico de HAS

Linha de cuidado

Selecao de pacientes Excluir HAS secundaria

Estilo de vida
Medicamentos

Diagnostico de HAS resistente
(nao controlada >3 med)

Excluir pseudo-resisténcia

Anatomia renal favoravel

Denervacao Simpatica Renal
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Seguranca e eficacia
Table 2. Commercialized Geographies for the Symplicity Spyral Renal Denervation System

Countries
Australia Dominican Republic Kazakhstan Romania
Argentina Ecuador Kuwait Russia
Austria Egypt Latvia Saudi Arabia
Bangladesh El Salvador Liechtenstein Singapore
Bahamas Estonia Lithuania Slovakia
Belgium Finland Luxembourg Slovenia
Brazil France Malaysia South Africa
Brunei Germany Malta South Korea
Bulgaria Greece Mexico Spain
Cayman lIslands Guatemala Netherlands Sweden
Chile Hong Kong New Zealand Switzerland
Colombia Hungary Nicaragua Taiwan
Costa Rica Iceland Norway Thailand
Croatia India Panama Turkey
Curacao Indonesia Peru United Kingdom
Cyprus Ireland Philippines Venezuela
Czech Republic Israel Poland
Denmark ltaly Portugal

The Symplicity Spyral Renal Denervation System has not been withdrawn from

commercial distribution for any reason related to safety or effectiveness.

https://www.fda.gov/medical-devices/how-study-and-market-your-device/breakthrough-devices-program
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Potenciais efeitos adversos

e Artéria renal: espasmo, disseccao, perfuracao, lesao pela aplicacao da energia, estenose

* Sitio de puncdo: sangramento/hematoma, pseudoaneurisma, infeccao, isquemia periférica
* Rim: Embolia/infarto renal, perfuracao, proteinuria, hematuria, insuficiéncia renal
 Complicacdes associadas a anestesia (narcoticos, ansioliticos ou analgégicos)
 Nauseas/vOmitos

e Queimaduras na pele (falha do eletrodo dispersivo)

 Dor ou desconforto durante aplicacao de radiofrequéncia

* Hipotensao

https://www.fda.gov/medical-devices/how-study-and-market-your-device/breakthrough-devices-program
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Tecnologias Alternativas

 Nao ha tecnologia alternativa no Rol para a mesma indicacao de uso que seja
minimamente invasiva, segura, eficaz e com efeitos adversos sistémicos limitados

e SIMPATECTOMIA CIRURGICA: resseccao dos nervos esplancnicos e exérese de
ganglios simpaticos toracolombares -> efeitos adversos sistémicos incapacitantes

(hipotensao ortostatica, impoténcia, incontinéncia)

Beneficios/ganhos da DSR x Simpatectomia cirurgica

* A denervacao simpatica renal é procedimento minimamente invasivo, seguro,
eficaz e com efeitos adversos sistémicos limitados
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Capacidade instalada

* Mais de 450 estabelecimentos de saude disponiveis (assisténcia hospitalar
de alta complexidade cardiovascular)

e Sala de hemodinamica (angiografo — Raio X e demais equipamentos)
* Profissionais habilitados: médicos qualificados em Hemodinamica e

Cardiologia Intervencionista (segundo Matriz de Competéncias publicada na
RESOLUCAO CNRM N2 63, DE 20 DE DEZEMBRO DE 2021)

CNES (DATA SUS): (116) servico de atengéoAcardiovascular/cardiologia -> C.rbha
(005) Cardiologia intervencionista (HEMODINAMICA) -> Hospitalar NAO SUS =
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d.

Proposta de Diretriz de Utilizacao (DUT)

Pacientes com hipertensao arterial (PAS 2150mmHg confirmada em
mensuracao fora do consultorio, em uso de trés ou mais farmacos
anti-hipertensivos com acao sinérgica em doses maximas preconizadas e
toleradas incluindo um diurético e com estilo de vida adequado ao controle
da hipertensao), afastadas as causas de hipertensao arterial secundaria e
pseudorresisténcia

Anatomia da artéria renal favoravel ao procedimento (diametro de 3 a
8mm; auséncia de aneurisma ou lesao obstrutiva >50% ou displasia

fibromuscular)
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Revisao Sistematica
Pergunta PICOT

cC 0 1

Populacao Intervencao Comparador Outcomes Tipo de estudos
Pacientes com Denervacao Procedimento Eficacia: Revisoes
hipertensao arterial simpatica simulado (Sham - Mudanca na PAS sistematicas,
resistente ao renal control) ou e PAD de ensaios clinicos
tratamento com controle consultorio
>3 medicamentoso - Mudanca na PAS e
anti-hipertensivos PAD ambulatorial
sendo 1 diurético de 24h

Seguranca:

- Eventos adversos
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5’\* Meétodo

Seguiu as recomendacodes da Duas bases de dados pesquisadas:
Colaboracao Cochrane e PRISMA Pubmed & Scopus

Avaliacao do risco de viés:
RoB 2.0 (EC) e AMSTAR (revisoes sistematicas)

Dois revisores

Avaliacdao da qualidade da
evidéncia: GRADE




A Ensaios clinicos incluidos

Conforme critério PICO

ECR (n=11) ECNIT (n=7)
|

\ / |

Risco de viés: RoB-2 (ECR) /
ROBINS-1 (ECNR)

Azizi et al., 2015

Kario et al., 2015 Brandt et al., 2012

Bakris et al., 2015

‘ Baixo Risco

Algumas
preocupacoes

‘ Alto risco

Bhatt et al., 2022

Bohm et al., 2020

J J J
AY 4 N\
\
N

de Jager et al., 2017

Desch et al., 2015

Esler et al., 2010

s \, J

Jacobs et al., 2017

Mathiassen et al., Doltra et al., 2014

2016

Townsend et al.,
2017

J
7
L

Ewen et al., 2014

J
7
g \,

Franzen et al., 2015

\ v

Mahfoud et al., 2012

J

Mahfoud et al., 2014

( D

Zhang et al., 2014

y y

S

DDDDDDDDDDDDDDD
AAAAAAAAAAAA



Metanalise: PAS de consultdrio

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Azizi, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -151 196 43 -95 195 53 7.0% -5.60[-13.24, 2.04] ==l
Bhatt, 2022 (&) - 36 meses - ECR - Sham -264 259 219 -57 244 134 7.9% -2070[-26.07,-15.33] 3 3
Bohm, 2020 - 3 meses - ECR - Sham -92 15 156 -25 122 150 8.5% -6.70 [-9.76, -3.64] =
Brandt, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -27.8 183 6 1.7 221 18 56% -26.10[-37.60,-14.60] ~
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -75 247 94 0.7 257 44 6.5% -8.20[-17.29, 0.89] S |
Daoltra, 2014 - 6 meses - ECNR - Controle -17.2 191 23 -78 1386 5 4. 6% -9.40 [-23.65, 4.85]
Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual -32 23 49 1 21 a1 6.6% -33.00[-41.64, -24.36] 7
Ewen, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -26 3 50 -2 4] 10 8.5% -2400[-27.21,-20.79] -
Franzen, 2015 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -18.2 4.2 20 -39 B 7 8.1% -1430[-19.11,-9.49] £ %
Jacobs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -11.8 231 ] 76 271 9 2.2% -19.50 [-45.10,6.10]
Kario, 2015- 6 meses - ECR - Terapia usual -16.6 185 22 -7T89 21 19 5.3% -8.70 [-20.90, 3.50] T
Mahfoud, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -22 18 55 -1 23 {4 5.4% -11.00 [-23.03,1.03] =
Mahfoud, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -266 25 88 -44 B2 12 7.5% -22.20[-28.49, -15.91] o
Townsend, 2017 - 6 meses - ECR - Sham -10 15.8 37 -23 1286 41 7.5% -7.70[-14.09,-1.31] T
Zhang, 2014 - 12 meses - ECNR - Terapia usual -27.3 49 39 -53 28 38 8.8% -22.00[-23.75,-20.259] 3
Total (95% Cl) 952 608 100.0% -16.06 [-20.48, -11.65] @
Heterogeneity: Tau®= 56.94; Chi*=133.67, df=14 (P < 0.00001); F=90% 5_1 00 _550 0 550 1005

Test for overall effect Z=7.13 (P < 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]

A diferenca na PAS de consultdrio favoreceu o grupo da DSR,

com uma diferenca média de -16,06mmHg (IC 95% -20,48 a -11,65; 12: 90%)
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Metanalise: PAS de consultdrio — analise por subgrupo (ECR & ECNR)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Azizi, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -151 196 43 -95 195 53 13.6% -5.60[-13.24, 2.04] B
Bhatt, 2022 (&) - 36 meses - ECR - Sham -264 2589 29 -57 244 134 148% -2070[-26.07,-15.33] =
Bohm, 2020 - 3 meses- ECR - Sham -92 15 1586 -25 122 150 16.0% -6.70 [-9.76,-3.64] *
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -5 247 94 0.7 257 44 127% -8.20[-17.29, 0.89] —==
Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual -32 23 49 1 21 51 13.0% -33.00[-41.64,-24.36] T
Jacohs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -11.9 231 B 7B 272 9 48% -1950[-45.14,6.14] I T
Kario, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -16.6 185 22 79 1 19 10.7% -8.70 [-20.90, 3.50] =l
Townsend, 2017 - 6 meses - ECR - Sham -10 15.8 7 23 1286 41 14.4% -7.70[-14.09,-1.21] . 3
Total (95% CI) 631 501 100.0%( -13.22[-19.94, -6.50] L3
Heterogeneity: Tau®= 71.27; Chi*= 48.87, df= 7 (P < 0.00001); F= 86% =_1 20 -fil] : 550 100’
Test for overall effect: Z=3.85 (P = 0.0001) Favours [experimental] Favours [control]
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Brandt, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -27.8 183 a6 -1.7 221 18 6.8% -26.10[-37.60,-14.60]
Daoltra, 2014 - 6 meses - ECNR - Cantrole -17.2 181 23 78 138 4] 4.8% -9.40 [-23.65, 4.85] =
Ewen, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -26 3 a0 -2 4] 10 228% -2400[-27.21,-20.79] =
Franzen, 2015 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -18.2 4.2 20 -39 ] 7 18.2% -1430[-19.11,-9.49] D
Mahfoud, 2012 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -22 19 55 -11 23 17 6.3% -11.00 [-23.03,1.03] |
Mahfoud, 2014 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -266 25 88 -44 B2 12 145% -22.20[-28.49,-15.91] 7
Zhang, 2014 - 12 meses - ECNR - Terapia usual -27.3 48 39 -53 26 38 265% -22.00[-23.75,-20.29] n
Total (95% CI) 321 107 100.0% -20.05[-23.49, -16.62] @
Heterogeneity: Tau*=10.80; Chi*=17.61, df=6 (P=0.007); F= 66% 5_1 00 _5?0 5 550 100’

Test for overall effect. Z=11.44 (P < 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]

Resultado nos ensaios clinicos randomizados (ECR):
diferenca média de -13,22mmHg (IC 95% -19,94 a -6,50)




Metanalise: PAS ambulatorial de 24h (ECR)

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
AzZizi, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -15.4 131 48 -95 13 53 8.4% -590[-11.00,-0.80] =
Bhatt, 2022 (A) - 36 meses - ECR - Sham -109 187 219 -33 158 134 163% -7.60[11.25,-3.95] & 5
Bohm, 2020 - 3 meses - ECR - Sham -47 106 140 -06 88 134 410% -410[-6.40,-1.80] o
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -56 2186 83 -66 214 41 3.4% 1.00[-7.03, 9.03] o
Desch, 2015 - 6 meses - ECR - Sham -83 9.2 29 -35 98 34 9.8% -4.80 [-9.50,-0.10] ]
Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual -1 15 20 -3 19 25 22% -8.00[17.93,1.93] B
Jacohs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -21.7 147 B 0.7 19.4 9 0.7% -22.40[-39.69,-511]
Kario, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual 75 12 22 -1.4 102 19 47% -6.10[12.90,0.70]
Mathaissen, 2016 - 6 meses - ECR - Sham -3.7 164 35 -26 128 33 4.5% -1.10[-8.07, 5.87] s
Townsend, 2017 - 6 meses - ECR - Sham -55 107 35  -05 104 36 9.0% -5.00 [-9.91,-0.09] =
Total (95% Cl) 637 518 100.0% -4.98 [-6.45, -3.51] |
Heterogeneity: Chi*=10.35,df=9{(P=032); F=13% 5_1 o0 _550 U 5=0 100

Testfor overall effect: 2= 6.62 (P = 0.00001)

PAS ambulatorial de 24h: -4,98mmHg (IC 95% -6,45 a -3,51)

Favours [experimental] Favours [control]




DEEss————

( t ‘ GRADE
s Certeza Geral da Evidéncia

Desfechos Estudos Medida de efeito Confiang¢a na
evidéncia

PAS de consultdrio 15 -16,06mmHg (IC 95% -20,48 a -11,65) Moderada

PAD de consultdrio 15 -6,14mmHg (IC 95% -7,14 a -5,13) Moderada

PAS ambulatorial de 24h 10 -4,98mmHg (IC 95% -6,45 a -3,51) Alta

PAD ambulatorial de 24h 10 -3,14mmHg (IC 95% -4,16 a -2,12) Alta
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Conclusoes

@/ As metanalises demonstraram uma diferenca média na redugcao da PAS de consultorio de
-16,06mmHg (IC 95% -20,48 a - 11,65) naqueles que receberam DSR, sendo que todos os
valores foram estatisticamente significativos e favoreceram a intervencao (a diminuicao de
10mmHg ja reduz 20% o risco de eventos cardiovasculares maiores e 13% o risco de morte

cardiovascular)

6/:, A denervacao renal tem se mostrado eficaz e segura em pacientes com hipertensao

arterial resistente
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Protocolos clinicos de diversas sociedades cientificas

, recomendam a Denervacao Renal
Ultimo Guideline Europeu (ESH) publicado em junho/23
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Diretrizes da Sociedade Europeia de Hipertensao
(European Society of Hypertension — ESH)
publicadas em 20/06/2023

Recomendacoes e declaracoes

A DSR pode ser considerada uma opc3o de tratamento em pacientes com TFGe > 40 ml/min/1,73m? que
apresentam PA nado controlada apesar do uso de terapia combinada de medicamentos anti-hipertensivos,
ou se o tratamento medicamentoso provocar efeitos colaterais graves e baixa qualidade de vida

A DSR pode ser considerada como uma opcao de tratamento adicional em pacientes com hipertensao
resistente com TFGe for > 40 ml/min/1,73 m?

A selecao dos pacientes aos quais a DSR é oferecida deve ser feita em um processo de tomada de decisao
compartilhada apds informacoes objetivas e completas do paciente

A DSR deve ser realizada em centros especializados experientes para garantir a selecao adequada de
pacientes elegiveis e a integridade do procedimento de denervacao




| [ Aprovacdo pelo FDA - 17/11/2023

INDICACOES DE USO

Para reduzir a pressao arterial como tratamento adjuvante em
pacientes com hipertensao nos quais as modificacoes no estilo
de vida e os medicamentos anti-hipertensivos nao controlam
adequadamente a pressao arterial

https://www.fda.gov/medical-devices/how-study-and-market-your-device/breakthrough-devices-program Clbhu
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Recomendacoes de agéncias de ATS internacionais

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Australian Government

Medical Services Advisory Committee

N I C National Institute for
https://www.has-sante.fr/ Health and Care Excellence

https://www.cadth.ca/
http://www.msac.qov.au/
https://www.nice.org.uk/

Aprovacao no programa de
reembolso para tecnologias
inovadoras

(HAS nao controlada)

Avaliacao (HAS nao controlada)
Ainda em analise

Ainda nao avaliado

Avaliacao e recomendacao ]

N N\
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Modelo Economico



———

Apresentacao

Analise econOomica da ablacao percutanea por radiofrequéncia (Denervacao
Simpatica Renal) para pacientes da saude suplementar com hipertensao arterial
resistente ao tratamento em uso de trés ou mais anti-hipertensivos (incluindo um

diurético) e idade de entrada no modelo de 45 ou 55 anos (2 cenarios).

Os desfechos analisados sao o QALY e anos de vida saudaveis ganhos comparado

com tratamentos sem denervag¢ao renal.
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Apresentacao

Populagao

Tecnologias comparadas

Desfechos

Tipo
Horizonte temporal (ACE)
Horizonte temporal (AlO)

Perspectiva

Analise de sensibilidade

Pacientes com hipertensao resistente ao tratamento em uso de 3 ou mais anti-hipertensivos (incluindo

um diurético)

Denervacao simpatica renal
Sem Denervagao simpatica renal

QALY
Anos de vida saudaveis ganhos

Modelo de estados transicionais — Cadeias de Markov
Lifetime
Recomendado: 5 anos

Saude Suplementar

Probabilistica multivariada
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Modelo

Insuficiéncia { IC:;)(:nflaE:Za[:V
cardiaca Obito por ECDV
_ fatal
Obito por ECDV
fatal
ECDV nao-fatal
Obito por outras "
causas Obito por outras
) causas
Vivo sem evento DRCT
DRCT com ECDV
_ ndo-fatal Obito por DRCT)
Obito por ECDV
fatal

Obito por DRCT)

Obito por outras
causas




Microcusteio

|Componente % uso Quantidade Custo unitario Custo proporcional Fonte
Denervacdo simpatica renal (Unica vez) 100 1 R$44.605,00 R$S44.605,00 Medtronic
AVC (evento)

Didria enfermaria 100 7 RS600,00 RS4.200,00 opinido especialista
Didria UTI 100 2 RS1.800,00 RS3.600,00 opinido especialista
Tomografia computadorizada de cranio 40 1 R$S990,05 R$S396,02 CBHPM
Eletrocardiograma 100 1 RS107,60 RS107,60 CBHPM
Ultrassom doppler de cardtidas e vertebrais 100 1 R$1.018,10 R$1.018,10 CBHPM
Ecocardiograma com doppler transtoracico 10 1 R$580,70 RS58,07 CBHPM
Ecocardiograma com doppler transesofagico 10 1 R$1.184,87 R$118,49 CBHPM
Ressonancia Magnética de cranio 60 1 RS1.738,70 RS1.043,22 CBHPM
Angiografia (pds - operatoria) 40 1 R$486,33 R$S194,53 CBHPM
Alteplase 30 1 RS2.230,13 RS669,04 CMED (ICMS 0%)
Estreptoquinase 70 1 R$628,93 R$440,25 CMED (ICMS 18%)
Hemograma 100 13 RS19,29 RS250,77 CBHPM
Glicose 100 13 RS8,72 RS113,36 CBHPM
Ureia 100 13 RS8,72 RS113,36 CBHPM
Gasometria 100 4 RS40,99 RS163,96 CBHPM
Coagulograma 100 13 RS54,62 RS710,06 CBHPM

CK 100 2 RS24,02 RS48,04 CBHPM

CK MB 100 2 RS48,34 RS96,68 CBHPM
Troponina 100 2 RS73,95 RS147,90 CBHPM
Mioglobina 100 2 RS73,95 RS147,90 CBHPM
Total R$13.637,35
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|Componente % uso Quantidade Custo unitario Custo proporcional Fonte

IAM (evento)

Didria enfermaria 100 5 RS600,00 RS3.000,00 opinido especialista
Diaria UTI 100 2 R$1.800,00 R$3.600,00 opinido especialista
Coronariografia 5 1 RS2.694,65 RS134,73 CBHPM
Coronariografia + Angioplastia + coloca¢ao de stent 25,3 1 R$9.941,32 R$2.515,15 CBHPM
Cirurgia de revascularizagdo do miocardio 27,2 1 R$4.684,69 R$1.274,24 CBHPM
Hemograma 100 7 RS19,29 RS135,03 CBHPM
Glicose 100 7 RS$8,72 RS61,04 CBHPM
Ureia 100 7 RS8,72 R$61,04 CBHPM
Gasometria 100 10 R$40,99 R$409,90 CBHPM
Coagulograma 100 7 RS54,62 RS382,34 CBHPM

CK 100 4 RS24,02 RS96,08 CBHPM

CK MB 100 4 RS48,34 RS193,36 CBHPM
Troponina 100 4 RS73,95 RS295,80 CBHPM
Mioglobina 100 4 RS73,95 RS295,80 CBHPM

ECG 100 7 RS107,60 RS753,20 CBHPM
Ecocardiograma transtoracico tridimensional 80 1 RS1.403,77 RS1.123,02 CBHPM
Cintilografia do miocarido 30 1 RS678,46 RS203,54 CBHPM
Alteplase 30 1 RS$2.230,13 R$669,04 CMED (ICMS 0%)
Estreptoquinase 70 1 R$628,93 R$440,25 CMED (ICMS 18%)
Total R$15.643,56

ECDV (estado de saude) - (para cada evento)

Tratamento de reabilitacdo (2 a 3x semana, por 12 semanas) 75 30 R$224,90 R$5.060,25 CBHPM
Total RS$5.060,25
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omponente % uso Quantidade Custo unitario Custo proporcional Fonte
Doenca renal em estagio terminal (ESRD) - anual
Hospitalizacdo (ddria enfermaria) 100 12 R$600,00 R$7.200,00 Opinido especialista
Consultas mensais 100 12 RS224,90 RS2.698,80 CBHPM
Hemodidlise cronica (por sessdo) (3x na semana) 92,3 156 R$1.011,08 R$145.583,39 CBHPM
Didlise Peritoneal automatica - tratamento (agudo ou crénico) (3x na
semana) 7,7 156 RS2.138,10 RS$25.682,86 CBHPM
Ureia 92,3 24 RS8,72 R$193,17 CBHPM
Hematocrito 100 24 RS14,03 R$336,72 CBHPM
Hemoglobina 100 12 RS14,03 R$168,36 CBHPM
Sodio 100 12 RS8,72 RS104,64 CBHPM
Potdssio 100 12 RS8,72 RS104,64 CBHPM
Calcio 100 12 RS8,72 R$104,64 CBHPM
Fosforo 100 12 RS8,72 RS104,64 CBHPM
Transaminase glutamica pirtvica (TGP) 92,3 12 R$16,00 R$177,22 CBHPM
Hemograma completo 100 4 R$19,29 R$77,16 CBHPM
Indice de saturac3o de ferro 100 4 RS$25,05 R$100,20 CBHPM
Dosagem de ferritina 100 4 RS46,15 R$184,60 CBHPM
Fosfatase alcalina 100 4 RS16,00 RS64,00 CBHPM
PTH 100 4 R$151,88 R$S607,52 CBHPM
Proteinas totais e fracdes 100 4 RS8,72 RS34,88 CBHPM
Vitamina D 100 2 RS39,56 RS79,12 CBHPM
AntiHBs 92,3 2 RS40,38 RS74,54 CBHPM
Perfil lipidico 7,7 2 RS73,95 RS11,39 CBHPM
Clearance de creatinina 7,7 2 RS24,02 RS3,70 CBHPM
Clearance de ureia 7,7 2 RS24,02 RS3,70 CBHPM
Perfil lipidico 92,3 1 RS73,95 RS68,26 CBHPM
Aluminio sérico 100 1 RS73,95 R$73,95 CBHPM
Glicose 92,3 1 RS8,72 RS8,05 CBHPM
Provas de fungdo tireoideana (T3, T4, indices e TSH) 100 1 RS134,28 RS134,28 CBHPM
dosagem de anticorpos para HIV 92,3 1 RS74,54 RS68,80 CBHPM
Raio x de torax em PA e perfil 100 1 RS93,15 R$93,15 CBHPM
Ultrassonografia aparelho urinario (rins, ureteres e bexiga) 100 1 R$304,64 RS304,64 CBHPM
Eletrocardiograma 100 1 R$107,60 RS107,60 CBHPM

Total

R$184.558,60




Total

R$1.332,64

Componente % uso Quantidade  Custo unitario Custo proporcional Fonte
Insuficéncia cardiaca (IC) - anual

Consulta cardiologista 100 6 RS224,90 RS1.349,40 CBHPM
Hospitalizacao (diaria enfermaria) 100 5 RS600,00 R$3.000,00 opinidao especialista
Hospitalizagdo (diaria UTI) 100 1 R$1.800,00 R$1.800,00 opinido especialista
Ecocardiograma com doppler transtoracico 91 1 RS580,70 RS528,44 CBHPM
Eletrocardiograma 100 3 RS107,60 RS322,80 CBHPM
Implante de cardiodesfibrilador multissitio - TRC-D (gerador e

eletrodos) 10 1 R$13.125,39 RS1.312,54 CBHPM
Coagulograma 100 2 RS54,62 R$109,24 CBHPM
Lipidograma/ perfil lipidico 100 1 R$73,95 R$73,95 CBHPM
Avaliacdo hepatica 15 1 RS112,50 RS16,88 CBHPM
Hemograma 100 3 R$19,29 R$57,87 CBHPM
Exame do sedimento urinario 16 1 R$27,48 R$S4,40 CBHPM
Coronariografia 14 1 R$2.694,65 R$377,25 CBHPM
Cintilografia do miocardio 16 1 R$678,46 R$108,55 CBHPM
Total R$9.061,31

Rotina do paciente hipertenso - anual

Consulta cardiologista 100 2 RS224,90 RS449,80 CBHPM
Analise de urina 100 2 RS10,83 RS21,66 CBHPM
Potdassio plasmatico 100 2 RS8,72 RS17,44 CBHPM
Glicose 100 2 RS8,72 RS17,44 CBHPM
Hemoglobina glicada (fracdo Alc) 100 2 RS$73,95 R$147,90 CBHPM
Determinacdo da filtracdo glomerular 100 2 R$152,01 R$304,02 CBHPM
Creatinina plasmatica 100 2 RS8,72 RS17,44 CBHPM
Perfil lipidico 100 2 RS73,95 RS147,90 CBHPM
Colesterol (HDL) 100 2 RS12,06 RS24,12 CBHPM
Acido Urico plasmatico 100 2 RS8,72 RS17,44 CBHPM
Eletrocardiograma convencional (ECG) 100 2 RS83,74 R$167,48 CBHPM




Custo-efetividade (a partir de 55 anos)

Tratamento Custo total Efetividade  Efetividade Custo incremental QALY /.xnos ganhos ICER QALY ICER anos ganhos
QALY anos ganhos incremental incremental

Sem DSR R$183.515,86 16,72 12,60

Com DSR R$201.071,32 18,26 15,08

Custo-efetividade (a partir de 45 anos)

Efetividade Efetividade ) ALY Anos ganhos
Tratamento Custo total Custo incremental ) Q ) &
incremental incremental

QALY  anos ganhos ICER QALY ICER anos ganhos

Sem DSR R$294.479,04 24,77 19,42

Com DSR R$288.353,48 28,72 22,45
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Custo incremental

Probabilidade de ser a

Analise Probabilistica por QALY ganho

Opg¢do mais custo-efetiva

RS$' 85,000
RS$' 65,000
RS' 45,000
RS$' 25,000
RS’ 5,000
-R$' 15,008
-R$' 35,000
-R$' 55,000
-R$' 75,000

1.00

0.80

0.60

0.40

0.20

0.00

RCEI probabilistico 55 anos

QALY incremental

CEAC probabilistico 55 anos

—Sem DSR

0

5,000

Disposicao a pagar (limiar)

10,000

15,000

20,000

25,000

30,000

—DSR

Custo incremental

Probabilidade de ser a

Opg¢do mais custo-efetiva

RS' 85,000
RS' 65,000
RS' 45,000
RS' 25,000
RS' 5,000

-RS' 15,000

-R$' 35,000
-R$' 55,000
-R$' 75,000

1.00

0.80

0.60

0.40

0.20

0.00

RCEI probabilistico 45 anos

DO 1.00 2.00

QALY incremental

CEAC probabilistico 45 anos

v

—DSR

—Sem DSR

0 5,000 10,000 15,000
Disposi¢ao a pagar (limiar)

20,000 25,000 30,000




Custo incremental

Probabilidade de ser a opgdo mais

custo-efetiva

Analise Probabilistica por Anos de Vida ganho

RS’ 85,000
RS’ 65,000
RS’ 45,000
RS’ 25,000
RS' 5,000

RCEI probabilistico 55 anos

-R$’ 15,0000
-RS$' 35,000
-R$' 55,000
-R$' 75,000

1.00

0.80

0.60

0.40

0.20

0.00

0.50 1.00 1.50 2.00

Anos de vida saudaveis ganhos

CEAC probabilistico 55 anos

" DSR

0

5,000 10,000 15,000 20,000 25,000 30,000

Disposicao a pagar (limiar)

Custo incremental

Probabilidade de ser a opgdo mais

custo-efetiva

RS' 85,000
RS' 65,000
RS' 45,000
RS' 25,000
RS' 5,000
-RS' 15,000
-RS' 35,000
-RS' 55,000
-RS' 75,000

1.00

RCEI probabilistico 45 anos
N 4

DO 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 4.00

Anos de vida saudaveis ganhos

CEAC probabilistico 45 anos

——

0.80 —

0.60 [~

0.40

0.20

0.00

“Sem DSR  DSR

0 5,000 10,000 15,000 20,000 25,000 30,000
Disposi¢do a pagar (limiar)
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———

Analise de Impacto Orcamentario
Dinamica da populacao

. . 2022 2023 2024 2025 2026
Cenario Proposto
Sem DSR| 335,090 337,023 338,185 338,564 337,114
Com DSR 335 675 1,699 3,420 6,880
0.1% 0.2% 0.5% 1.0% 2.0%
Market share
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Impacto Orcamentario (a partir de 55 anos)

Cenario Atual
Sem DSR

Com DSR

Custo total

Cenario Proposto
Sem DSR

Com DSR

Custo total

Cenario atual

Cenario proposto

Impacto orcamentadg |

2022 2023 2024 2025 2026
RS 447.001.354,23 RS 767.821.189,15 RS 973.976.123,27 | R$ 1.169.941.078,05| RS 1.355.088.803,27
RS - RS - RS - RS - RS -

RS 447.001.354,23

2022

RS 767.821.189,15

2023

RS 973.976.123,27

2024

RS 1.169.941.078,05

2025

RS 1.355.088.803,27

2026

RS 446.554.352,88

RS 767.050.338,98

RS 972.985.311,01

RS 1.168.719.472,73

RS 1.353.606.722,77

RS 15.408.652,97

RS 31.680.557,25

RS 80.175.473,48

RS 162.926.925,30

RS 329.620.692,17

RS 461.963.005,84

RS 798.730.896,23

RS 1.053.160.784,49

RS 1.331.646.398,02

RS 1.683.227.414,94

RS 447.001.354,23

RS 767.821.189,15

RS 973.976.123,27

RS 1.169.941.078,05

RS 1.355.088.803,27

RS 461.963.005,84

RS 14.961.651,61

RS 798.730.896,23

RS 1.053.160.784,49

RS 1.331.646.398,02

RS 30.909.707,08

RS 79.184.661,22

RS 161.705.319,98

RS 1.683.227.414,94

RS 328.138.611,67
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Impacto orcamentario (a partir de 55 anos)

RS$1,800,000,000.00
RS$1,600,000,000.00 -

RS$1,400,000,000.00 -

RS$1,200,000,000.00

RS$1,000,000,000.00

RS800,000,000.00

RS600,000,000.00 -

R$400,000,000.00

R$200,000,000.00

RS0.00

mCenario atual ®Cenario proposto ®Impacto or¢gamentario

DDDDDDDDDDDDDD
AAAAAAAAAAA



Impacto orcamentario (a partir de 45 anos)

Cenario Atual
Sem DSR

Com DSR

Custo total

Cenario Proposto
Sem DSR

Com DSR

Custo total

Cenario atual

Cenadrio proposto

Impacto
or¢camentario

2022 2023 2024 2025 2026
RS 447.001.354,23 RS 691.413.331,29 RS 894.279.612,66 | RS 1.093.610.431,10| RS 1.288.965.250,63
RS - RS - RS - RS - RS -

RS 447.001.354,23

2022

RS 691.413.331,29

2023

RS 894.279.612,66

2024

R$ 1.093.610.431,10

2025

RS 1.288.965.250,63

2026

RS 446.5RS 4.352,88

RS 690.718.888,97

RS 893.369.014,67

RS 1.092.467.684,99

RS 1.287.556.172,36

RS 15.408.652,97

RS 31.633.351,50

RS 80.030.966,84

RS 162.539.631,28

RS 328.746.747,06

RS 461.963.005,84

RS 722.352.240,47

R$ 973.399.981,51

RS 1.255.007.316,26

RS 1.616.302.919,41

RS 447.001.354,23

RS 691.413.331,29

RS 894.279.612,66

RS 1.093.610.431,10

RS 1.288.965.250,63

RS 461.963.005,84

RS 14.961.651,61

RS 722.352.240,47

RS 973.399.981,51

RS 1.255.007.316,26

RS 30.938.909,18

RS 79.120.368,85

RS 161.396.885,16

RS 1.616.302.919,41

RS 327.337.668,79
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Impacto Orcamentario (a partir de 45 anos)

RS$1,800,000,000.00
RS$1,600,000,000.00 -

RS$1,400,000,000.00

RS$1,200,000,000.00

RS$1,000,000,000.00

RS800,000,000.00 B
RS600,000,000.00 - . ’ | ‘
R$400,000,000.00

R$200,000,000.00 l B o
RS0.00

2022 2023 2024 2025 2026

mCenario atual ®Cenario proposto ®Impacto or¢gamentario
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AlO (a partir de 45 anos)

Levando em consideracdo o mesmo custo da DSR de RS 44.605,00, o
impacto orcamentario vai variar de 15 milhdes no primeiro ano a
327 milhdes no ultimo, uma variacao quase igual ao inicio do

tratamento com 55 anos.

DDDDDDDDDDDDDDD
AAAAAAAAAAA



———

Consideragoes Finais

Q\/ A adocao da denervacao simpatica renal no tratamento da HAS no Brasil pode
salvar, estender e melhorar a qualidade da vida dos pacientes. Esta tecnologia
também pode diminuir a incidéncia de eventos cardiovasculares e outras
comorbidades.

@ Além dos beneficios clinicos, a DSR também se mostra uma opcao custo-efetiva,
promovendo anos saudaveis adicionais de vida.

@ Diante do extenso impacto da hipertensao resistente, a implementacao dessa
alternativa terapéutica representa mais uma possibilidade valida para o
tratamento e aumento da saude e bem-estar dos pacientes, oferecendo mais
ferramentas na luta contra esta condicao clinica.

DDDDDDDDDDDDDDD
AAAAAAAAAAA
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Introducao

* A hipertensao arterial sistémica (HAS) é multifatorial
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 Evidéncias de que o sistema nervoso simpatico desempenhe papel na
hipertensao arterial

e 1936: Crile - “Tratamento cirurgico” da hipertensao

Hoobler et al. The effects of splanchnicectomy on the blood pressure in hypertension; a controlled study. Circulation. 1951;4(2):173-83

Crile G. The surgical treatment of hypertension. Filadelfia, Saunders, 1936

Weber et al. Renal Denervation for Treating Hypertension: Current Scientific and Clinical Evidence. JACC Cardiovasc Interv. 2019;12(12):1095-1105

Wagener et al. Renal Denervation as a Complementary Treatment Option for Uncontrolled Arterial Hypertension: A Situation Assessment. J Clin Med. 2023;12(17):5634




Introducao A

e Atividade nervosa simpatica renal
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Atividade nervosa
simpatica aferente

Atividade nervosa
simpatica eferente

Vasoconstrigdo renal

Diminui fluxo sanguineo renal

Reduz a taxa de filtragdo glomerular

Aumenta a liberagdo de renina estimulando a formagdo de Ang Il
Diminui excregdo urinéria de sédio

Fonte: elaboracao prépria

Weber et al. Renal Denervation for Treating Hypertension: Current Scientific and Clinical Evidence. JACC Cardiovasc Interv. 2019;12(12):1095-1105
Johns et al. Neural control of renal function. Compr. Physiol. 2011;1:731-767




Introducao

llustracdo do procedimento de denervacao simpatica renal

Weber et al. Renal Denervation for Treating Hypertension: Current Scientific and Clinical Evidence. JACC Cardiovasc Interv. 2019;12(12):1095-1105




Introducao

 Microanatomia dos nervos renais

Other organs

Weber et al. Renal Denervation for Treating Hypertension: Current Scientific and Clinical Evidence. JACC Cardiovasc Interv.

Superior
S
=
g s
£
Inferior

2019;12(12):1095-1105
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Tecnologia em Discussao

Procedimento

Ablacao percutanea por radiofrequéncia para tratamento da hipertensao arterial
sistémica (Denervacdo Simpatica Renal)

Dispositivos

1- Symplicity Spiral - Cateter de denervacado renal multieletrodos

2- Gerador de radiofrequéncia de denervacdo renal Symplicity G3*

* Os dispositivos funcionam apenas em conjunto

Outras opcoes de dispositivo para
realizacao do procedimento ?

Tecnologia discutida na CONITEC?

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde
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Monitoramento do horizonte tecnologico
Dispositivos de denervagao renal por ultrassom

Ultrasound Renal Denervation™ — Recor Medical




Monitoramento do horizonte tecnologico
Dispositivos em estudo para HAS resistente

Rheos Barostim Neo™ System BackBeat Cardiac Neuromodulation Therapy™

Baroreflex Activation Thera Barostim™ | CVRx



https://www.orchestrabiomed.com/backbeat-cnt
https://www.cvrx.com/healthcare-professionals/

Duvida Clinica

Pergunta: Qual a eficacia e seguranca da denervagdo simpatica renal para
0 tratamento de pacientes com hipertensao arterial resistente

Pacientes com hipertensdo arterlal resistente a0

Populacdo tratamento com uso de 23 anti-hipertensivos ao
mesmo tempo, sendo 1 diurético.
Intervencdo Denervacdo simpatica renal.
Comparacdo
PAS e PAD de consultorio e ambulatorial de 24 horas,
Outcome/desfecho

eventos adversos.

Proponente

 Comparador: procedimento simulado ou
controle medicamentoso

* Desfechos:
Eficacia:
- PAS e PAD de consultério
- PAS e PAD ambulatorial de 24h
Seguranca:
- Eventos adversos

em Sadde
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Metodologia

nologia em Sadde

Bases eletrdnicas consultadas Proponente ;
. « Medline/Pubmed
 Medline/PubMed
e Scopus
e Embase P
.  Buscas manuais nas listas de
* Lilacs

. . referéncias dos estudos incluidos
 Buscas adicionais




Metodologia

Medline/PubMed

#1: (Catheter Ablation* OR Radiofrequency Catheter Ablation OR Ablation, Radiofrequency
Catheter OR Catheter Ablation, Percutaneous OR Percufaneous Catheter Ablation OR
Ablation, Percutaneous Cathefer OR Electric Cathefer Ablation OR Ablation, Electric Catheter
OR Ablation, Transvenous Electric OR Electric Ablation, Transvenous OR Transvenous Electric
Ablation OR Ablation, Transvenous Electrical OR Catheter Ablation, Transvenous OR
Transvenous Catheter Ablation OR Ablation, Transvenous Catheter OR Catheter Ablation,
Electric) n=48.693

#2: (Denervation* OR Denervations OR Laser Neurectomy OR Laser Neurectomies OR
MNeurectomies, Laser OR Neurectomies, Peripheral OR Neurectomy, Peripheral OR Peripheral
Neurectomies) n=95.920

#3: (Hypertension Resistant to Conventional Therapy OR Hypertension OR Blood Pressure,
High OR Blood Pressures, High OR High Blood Pressure OR High Blood Pressures) n=766.248
#4: Random* n=1.748.212

Estratégia 1: #1 AND #3 n=1.758

Estratégia 2: #2 AND #3 n=5.562

Estratégia 3: #1 AND #3 AND #4 n=245

Estratégia 4: #2 AND #3 AND #4 n=673

Estratégia 5: Estratégia 2 AND ({clinicalfTitle/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials
as topicfMeSH Terms] OR clinical trial{Publication Type] OR random®[Title/Abstract] OR random
allocation[Me SH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading]) n=1.962

Cochrane

(Radiofrequency Catheter Ablation OR Denervation) AND (Hypertension Resistant fo
Conventional Therapy OR Hypertension) n=2

Embase

(‘catheter ablationexp OR 'denervation'/exp) AND ‘hypertension’exp AND ‘controlied study'/de
n=2.800

Lilacs
(Catheter Ablation) AND (Hypertension) n=27

logia em Sadde

NATS.
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Metodologia

« Abril de 2024

« Nao se fez restricao quanto ao idioma ou data da publicacao

« Ensaios clinicos prospectivos randomizados ou nao

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

* Risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado usando a

ferramenta de risco de viés Cochrane — ROB 2

Proponente
Finalizagao da busca: abril 2022

Tipos de estudo: ensaios
clinicos randomizados ou nao e
revisoes sistematicas com ou
sem metanalise

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde
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Software Review Manager (RevMan, versao 5.4)

Medidas de resultados agrupadas foram determinadas usando o modelo de efeitos aleatorios

Heterogeneidade calculada pelo teste de inconsisténcia |2
Sistema GRADE




[ Processo de selegdo dos estudos ]

' SR
ro ‘ e S S O e Registros identificados: 4791
o Registros excluidos antes da
'% Medline (n = 1962) triagem:
o 3
~ € EMBASE (n = 2800) — | Duplicatas (n = 936) g
c 5]
sele¢cao dos | -
Lilacs (n = 27) m &
estudos " <
Registros triados Registros excluidos 3
— -4
(n = 3855) (n =3804) =
y
Regisros recuperados: Registros ndo recuperados:
—>
£ (n=51) (n=2)
o
(=]
8
=
- Y
Registros avaliados para Registros excluidos:
elegibilidade EEE—
Protocolo de estudo (n= 1)
Numero de pacientes <10 (n = 1)
Carta ao editor (n = 1)
Estudos retrospectivos (n = 24)
Incluidos na sintese qualitativa Estudos ndo controlados (n = 3)
(72}
§ (n=18)
F
E Incluidos na sintese quantitativa
(n=4)




Resultados: Estudos selecionados (avaliagao qualitativa e quantitativa)

« 18 ensaios clinicos randomizados

DSR versus procedimento simulado (n=12)

Kandzari et al., 2023 (SPYRAL HTN-ON MED)
Bhatt et al., 2022 (SYMPLICITY HTN-3)

Bohm et al., 2020

Weber et al., 2020 (REDUCE HTN: REINFORCE)
Azizi et al., 2018 (RADIANCE-HTN SOLO)
Kandzari et al., 2018 (SPYRAL HTN-ON MED)
Townsend et al., 2017 (SPYRAL HTN-OFF MED)
Mathiassen et al., 2016 (ReSET)

Fengler et al., 2016

Bhatt et al., 2014 (SYMPLICITY HTN-3)

Bakrisi et al., 2015 (SYMPLICITY HTN-3)

Desch etal., 2015

DSR versus cuidados habituais (n=6)

de Jager et al., 2017 (SYMPATHY)

Gosse et al., 2017 (DENERHTN)

Azizi et al., 2015 (DENERHTN)

Rosa et al., 2015 (PRAGUE-15)

Esler et al., 2010 (SYMPLICITY HTN-2)
Kario et al., 2015 (SYMPLICITY HTN-Japan)

Proponente
30 estudos incluidos sendo:
n=12 revisOes sistematicas (oito acompanhadas
de metanalise convencional e duas de
metanalise em rede)

n=18 estudos intervencionais
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Resultados: Avaliacao do risco de viés

Avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

Desvios das Selecdo
Autor e anode | Processo de Dados | Mensuragdo do Viés global

; ) intervengdes .
publicagio randomiza¢do oretendidas perdidos | de desfecho resultado

Kandzar et al., 2023
Bhm el al., 2020
Waeber et al., 2020

Kandzan at al., 2018

Townsend et al., 2017
Mathiassen el al_, 2016
Fengler et al_, 2016
Bhatt et al., 2014
Bakrisi el al., 2015
Dasch et al., 2015

de Jager et al., 2017

Gosse el al, 2017
Mathilassen al al_, 2016
Fangler el al_, 2016
Azizi et al., 2015
Bakrisi et al.. 2015
Bhatt et al., 2014
Rosa et al., 2015
Esler et al., 2010
Kario et al., 2015
Dasch et al., 2015

preocupagdes Fonte: elaboracao propria




Resultados: ECRs incluidos na avaliacao quantitativa

em Sadde

« 18 ensaios clinicos randomizados

1ologia

DSR versus procedimento simulado (n=4)
Kandzari et al., 2023 (SPYRAL HTN-ON MED)

eo de Avaliagdo de Tecn:
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Mathiassen et al., 2016 (ReSET)

Bhatt et al., 2014 (SYMPLICITY HTN-3)

Desch et al., 2015




Resultados: ECRs incluidos na avaliacao quantitativa

Caracteristicas dos ensaios clinicos randomizados incluidos na metanalise
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Autor & ano de Populagio Meédia etaria Tipo de cateter — i e g M Tempo de seguimanto
publicagio (DSR/Comparagao) DSR/Comparagao médio (meses)
Kandzari et al., 2023 | Hipertens&o leve a
(estudo SPYRAL HTN-ON | moderada né&o EE /54 6 Symplicity Spyral Procedimento simulado Ambulatorial* e consultdno™ 20631 &
MED) controlzada
Methinsson ot of, 2015 HAR 64, 5/57 4 Sympiicity Flex Procedimento simulsdo Ambulstorial® 36/33 &
(estudo ReSET)
Bhatt et al., 2014 (estudo ) _ ] .
HAR sevara 57 4056 2 Symplicity Flex Procedimento simulado Ambulatorial* & consultdno®™* 364171 [
SYMPLICITY HTN-3)
Desch et al., 2015 HAR leve 54,3571 Sympiicity Flex Procedimento simulado Ambulatorial* 3536 B

Legenda: D5R: Denervagao simpatica renal; HAR: Hipertensao arterial resistente

Ambulatorial®: Avaliagio dos niveis pressdricos em 24h Fonte: elabora géo pr(')pria

Caonsultdrio®*: Nivel pressorico aferido no consultorio meédico




Resultados: ECRs excluidos da avaliacdo quantitativa

Autor e ano de publicacdo Motivo da exclusdo |U_‘
Bhatt et al., 2022 (SYMPLICITY HTN-3) Tempo de seguimento <;
Bohm et al., 2020 Tempo de seguimento zf
Weber et al., 2020 (REDUCE HTN: REINFORCE) Tecnologia utilizada .
Aziziet al., 2018 (RADIANCE-HTN S0LO) Tecnologia utilizada
Kandzari et al., 2018 (SPYRAL HTN-ON MED) Resultados incluidos em estudo publicado em 2023
Townsend et al., 2017 (SPYRAL HTN-OFF MED) Tempo de seguimento
Fengler et al., 2016 Miv Ei.s. pressoricos analisadqi em Pacientes

submetidos a teste de exercicio cardiopulmonar

Bakrisi et al., 2015 (SYMPLICITY HTN-3) Tempo de seguimento

Fonte: elaboracao prépria




73% - Brancos

69,6% - Brancos

Insuficiéncia Renal

2% - Amarelos
39% - Nao reportados

3% - Amarelos
35% - Nao reportados

Bhatt, 2014 159.1+13.2 | 159.5+15.3 57.9+10.4 56.2+11.2 24.8% -Negros 29.2% - Negros 5.1x1.4 5.2+1.4

9.30% 9.90%
TFG estimada mUmin/1,73m2

Desch,2015 140.2+4.6 140.4+5.6 64.5+7.6 57.4+8.6 Né&o avaliado Né&o avaliado 4.4+1.3 4.3+1.3
79+20 84+20
TFG estimada >60mU

i mUmin/1,73m2
;’Ioa:tglassen, 152+ 12 153+13 54.3+7.8 57.1+96 |97%-Brancos 97% - Brancos 41+1.2 42+1.1
92% 82%
35% - Brancos 37% - Brancos
. 17%-N 19%-N ~
Kandzari, 2023 | 149.6+7.0 149347 55.29.0 54.6 9.4 o- Negros 9% - Negros Nao VA 1.81.0 171.0




Resultados: Metanalise

Figura 1: Forest plot da comparacao DSR versus procedimento simulado na PAS
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S
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ambulatorial de 24 horas

Denervagao simpatica renal Procedimento simulado Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bhatt et al,, 2014 (SYMPLICITY HTN-3) -6.75 15.11 364 -4.79 17.25 171 292% -1.96[-4.98, 1.06] —a
Desch et al., 2015 -83 92 35 35 9.7 36 137% -480([-920,-040) S
Kandzari et al., 2023 (SPYRAL HTN-ON MED) 6.5 106 206 45 10.2 131 516% -200[-4.27,027) -
Mathiassen et al., 2016 (ReSET) 3.7 16.4 36 26 12.8 33 56% -1.10[-8.01,581] i
Total (95% Cl) 841 371 100.0% -2.32[-3.95,-0.69] @
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi# = 1.47 df =3 (P =0.69), F=0%
Test for overall effect: Z = 2.79 (P = 0.005) 20 10 0 10 20

Test for subgroup differences. Not applicable Denervacao simpatica renal Procedimento simulado




Resultados: Metanalise

Figura 2: Forest plot da comparagdao DSR versus procedimento simulado na PAD

ambulatorial de 24 horas

Denervagic simpatica renal Procedimento simulado Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean sD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 85% CI
Deschetal, 2015 -3.3 4.7 33 2.1 3.3 36 282% -1.20[-3.58.1.18]
Kandzar et al., 2023 (SPYRAL HTN-ON MED) -4.4 T.2 206 -34 1.5 131 608% -1.00[-262,062)
Mathiassen et al., 2016 (ReSET) AT 86 36 2.6 7.5 33 1M0% 0.90[-2.90, 4.70]
Total {95% C1) 217 200 100.0%  -0.85[-2.11, 0.41]

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi# =093, df = 2 (P = 0.63); F= 0%
Test for overall effect: £ = 1.32 (P =0.19)
Test for subgroup differences: Mot applicable

20 0 0 10 20
Denervacao simpatica renal Procedimento simulado

Figura 3: Forest plot da comparacao DSR versus procedimento simulado na mudancga

da PAS no consultério

Denervagao simpatica renal Procedimento simulado Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean D Total Mean sD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% Ci
Bhatt et al. 2014 (SYMPLICITY HTN-3) -14.13 23.93 B4 -NT74 25.94 1M1 292% -2.39[699,221) et
Kandzari et al., 2023 (SPYRAL HTN-ON MED) -9.9 139 206 =5.1 132 131 708% -4.80[-7.75,-1.859] -
Total (85% CI) 570 302 100.0% -4.10 [-6.58 , -1.61] L 3
Helerogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 075, af = 1 (P =0.39), *=0%
Test for overall effect 2 =3.23 (P = 0.001) a0 10 o 10 2'0
Test for subgroup differences: Not applicable Denervacdo simpatica renal Procedimento simulado
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Resultados: Metanalise

Figura 4: Forest plot da comparagao DSR versus procedimento simulado para

ocorréncia de eventos adversos

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

e
=
4

Denervacao simpatica renal Procedimento simulado Risk difference Risk difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Bhatt et al., 2014 (SYMPLICITY HTN-3) 5 361 1 171 67.8% 0.01 [-0.01, 0.02] .:
Kandzari et al,, 2023 (SPYRAL HTN-ON MED) 2 206 2 131 30.2% -0.01 [-0.03 , 0.02]
Mathiassen et al,, 2016 (ReSET) 1 36 2 33 2.0% -0.03[-0.13, 0.06]
Total (95% ClI) 603 335 100.0% 0.00 [-0.01, 0.02]
Total events: 8 5
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* =157, df =2 (P=046); = 0% 1 05 0 05 1
Test for overall effect: Z = 0.44 (P = 0.66) Denervacao simpatica renal Procedimento simulado

Test for subgroup differences: Not applicable




Eventos Adversos

Estudo Eventos DSR SHAM IC 95%
Evento adverso maior 5/361(1.4) 1/171(0.6) 0.8 (-0.9t02.5)
Desfecho composto aos 6 meses 14/354 (4.0) 10/171(5.8) -1.9(-6.0t02.2)
( morte por qualquer causa, b) doenca renal em estagio final
Bhatt, 2014 ,complicacdes na artéria renal ou outras complicagcbes vasculares,
crise hipertensiva em 30 dias, estenose da artériarenal (superior a
70%) em 6 meses)
; ) -2.8 -0.01 p=0,3
Redugdo daTFG/1,73m/min mL/min/1.73 m2 mL/min/ 1.73 m2
Desch,2015 Auséncia de morte e outros eventos adversos graves

Auséncia de eventos vasculares

Hospitalizacao por crise hipertensiva 1 2
Mathiassen, 2016 Cansaco, dor de cabeca, dortoracica atipica , fraqueza 5 6 Diferenca no contabilizada
Kandzari, 2023 Complicacdes vasculares 2 (1%) 1(1%) Diferenca ndo contabilizada

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide
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Resultados: Qualidade da evidéncia

Efeitos absolutos potenciais
Certeza da

evidéncia
(GRADE) Diferencga de risco com Denervacgdo Simpética Renal

Desfechos Ne de participantes

Seguimento (estudos)

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide
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Presséo arterial sistolica de consultério 872 eee0 média 4.1 mmHg menor
seguimento: 6 meses (2 ECRSs) Moderada® (6.58 menor para 1.61 menor)

Presséao arterial sistolica ambulatorial de 24

horas (MAPA) 1012 eee0 média 2.32 mmHg menor
. (4 ECRSs) Moderada® (8.95 menor para 0.69 menor)
seguimento: 6 meses
Presséo arterial diastélica ambulatorial de 24 horas 477 ®e0O0 média 0.85 mmHg menor
seguimento: 6 meses (3 ECRSs) Baixa?P (2.11 menor para 0.41 mais alto)

Explicac6es
a. Para avaliar imprecisao, foi considerado uma redugéo de 4mmHg seria clinicamente significativa
b. O intervalo cruzou a linha de n&o efeito, além de ndo ser clinicamente significativo
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» Populacéo estudada: predominantemente branca, com funcao renal normal

« Seguimento limitado dos estudos incluidos na meta-anaalise (6 meses)

» Heterogeneidade em relacdo ao numero de antihipertensivos em uso no baseline

» Dispositivos de primeira e segunda geracao (Simplicity Flex e Spiral)

» |Incluimos apenas os disponiveis na ANVISA




Consideracoes

em Saude

Agenda para futuras pesquisas

de Tecnologia
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« Determinar se a DSR pode reduzir o numero de medicamentos (ou dosagens) necessarios para o

l
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controle da PA a longo prazo

« Efeito da DSR em desfechos duros, como eventos cardiovasculares
 ldentificacdo de populacdes ideal para o procedimento (ndo ha atualmente uma caracteristica que seja

boa preditora de sucesso no procedimento)




Avaliacao Critica
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Impacto orcamentario

Paciente com hipertensao resistente ao

Custos

Internacdo (RS 600) e UTI (R$1800) baseados em
opinido de especialista
Demais CBHPM

Populag¢ao em estudo e subgrupos tratamento Adequado
pufag grup (em uso de 3 antihipertensivos, sendo um 9
durético)
Market share 0,1% Adequado
Perspectiva da analise Saude suplementar Adequado
Horizonte temporal 5 anos Adequado
Unidade monetdria e data RS 2024 Adequado

Parcialmente adequado

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde
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Impacto orcamentario

Populacado Beneficiarios de Populacéo com Populacdo com §°
brasileira planos de hipertensao arterial hipertensao m &
saude privados sistémica resistente I -
- 159.966.897 +39.831.757 +9.519.790 - 333.066 <§
Figura 2. Populacéo do estudo \_/
Fonte: dossié apresentado pelo demandante 3%

Dois estudos brasileiros que avaliaram a
Krieger EM, Drager LF, Giorgi DMA, Pereira AC, Barreto-Filho JAS, Nogueira AR, Mill JG, Lotufo

prevalenC|a de hi pertensao resistente PA, Amodeo C, Batista MC, Bodanese LC, Carvalho ACC, Castro |, Chaves H, Costa EAS, Feitosa

e 11% (LOthO 2015) GS, Franco RIS, Fuchs FD, Guimardes AC, Jardim PC, Machado CA, Magalhdaes ME, Mion D Jr,
o . Nascimento RM, Nobre F, Nébrega AC, Ribeiro ALP, Rodrigues-Sobrinho CR, Sanjuliani AF,

 11.8% (Kr|Eger 2018) Teixeira MDCB, Krieger JE; ReHOT Investigators. Spironolactone Versus Clonidine as a Fourth-

Drug Therapy for Resistant Hypertension: The ReHOT Randomized Study (Resistant
Hypertension Optimal Treatment). Hypertension. 2018 Apr;71(4):681-690. doi:
10.1161/HYPERTENSIONAHA.117.10662. Epub 2018 Feb 20. PMID: 29463627.

Lotufo PA, Pereira AC, Vasconcellos PS, Santos IS, Mill JG, Bensenor IM. Resistant hypertension:
risk factors, subclinical atherosclerosis, and comorbidities among adults-the Brazilian
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). J Clin Hypertens (Greenwich). 2015
Jan;17(1):74-80. doi: 10.1111/jch.12433. Epub 2014 Oct 23. PMID: 25338543; PMCID:
PM(C8031839.




Impacto orcamentario

* Impacto orcamentario apresentado pelo PROPONENTE

Impacto orgamentario
Total RM1496165161 R$ 3090970708 RS 7918466122 RS161.705.31998 RS 328.138611.67

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.

* Impacto oracamentario calculado pelo NATS UB (com nova populacao):

Cendrio atual RS 3,284,935,920.| RS 3,945,868,261. RS
RS 1,507,604,519.23 RS 2,589,635,766.81 60 48 4,570,317,258.40
T e RS 3,552,002,568. | RS 4,491,252,898.| RS 5,677,032,59
RS 1,558,065,783.77 RS 2,693,885,146.91 11 18 4.28
lisEenD CRETETETE RS 267,066,647 RS 545,384,636 RS
RS 50,461,264.54 | RS 104,249,380.09 .51 .70 1,106,715,335.88




Estudo de custo-efetividade

Populacao em estudo e

Paciente com hipertensao resistente
ao tratamento (em uso de 3

Adequado

Unidade monetaria e data

Anos de vida ajustados para qualidade

RS 2024

subgrupos - . ‘s
grup antihipertensivos, sendo um durético)
Contexto e local Brasil Adequado
Perspectiva da analise Saude suplementar Adequado
D ao SImpatica Renal a
Alternativas comparadas enervagzi\o -mpzf\ !ca ehatVs nao Adequado
Denervagcao Simpatica Renal
Horizonte temporal Por toda a vida Adequado
Taxa de desconto Nao aplicada
. - A [ vel h
Desfecho de saude utilizados nos de vida saudavel ganhos Adequado

Adequado

NATS.
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Re-analise com taxa de desconto

em Sadde

= Resultados do proponente (SEM taxa de desconto)

nologia

)

Sam RDN RS183.515 86 16.72 , 4
Com RDN R$201.071.32 18.26 R3$11.387.49

Incremental R$17.555. 47 1.54

= Resultados do proponente (COM taxa de desconto 5%)

. Efetividade . Efetividade
Tecnologia Custo total QALY Custo incremental incremental QALY ICER QALY
dem RO | o007 Las 1043 R$29,837.91 0.72 R$41,528.51
Com RDN RS119,909.34 11.15




Pressupostos

= “Diferenca média da PAS de consultério nas pessoas que receberam DSR: -16,06mmHg”

Studies  Intervention Control RR (95% Cl) per 10 mm Hg reduction
in systolic blood pressure

Events  Participants Events  Participants

Major cardiovascular events 0§ 13209 137319 14068 128259 + 0.80 (0.77-0.83)
Coronary heart disease L 4862 136986 L3301 128548 —+ 0.83 (0.78-0.88)
Stroke G4 4635 136682 G378 128641 —+ 073 (0-68-077)
Heart failure 43 3284 115411 3760 107440 = 072 (0.67-078)
Renal failure 16 800 30888 834 39043 — 095 (0-84-1.07)
All-cause mortality 57 775 138298 gggE 129700 “+ 087 (0.84-0.91)

I I
0.5 1 1.5
RR per 10 mm Hg reduction in systolic blood pressure

g —_—
Fawours inte reention Fawours contral

Figure 3: Standardised effects of a 10 mm Hg reduction in systolic blood pressure
RR=relative risk.

Ettehad D, Emdin CA, Kiran A, Anderson SG, Callender T, Emberson J, Chalmers J, Rodgers A, Rahimi K.
Blood pressure lowering for prevention of cardiovascular disease and death: a systematic review and

meta-analysis. Lancet. 2016 Mar 5;387(10022):957-967. doi: 10.1016/S0140-6736(15)01225-8. Epub

2015 Dec 24. PMID: 26724178.




Pressupostos

= “Na auséncia de dados para ajuste das variaveis oriundo de pacientes com hipertensao resistentes, os
autores utilizaram dados de estudos com pacientes com hipertensao com PAS de consultorio >
160mmHg.”

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

NATS.

Event-rate (per 100 pt-yrs)
L~

Responder Ma sked False Resistant True Resistant , .
Hy pertension Hype e nsion Hypertension Hypertension — PA consultdrio 1\ e MAPA /I\

L, . 1 Pierdomenico SD, Lapenna D, Bucci A, Di Tommaso R, Di Mascio R, Manente BM, Caldarella MP, Neri M,
PA consultorio 'I\ e MAPA normal Cuccurullo F, Mezzetti A. Cardiovascular outcome in treated hypertensive patients with responder,
masked, false resistant, and true resistant hypertension. Am J Hypertens. 2005 Nov;18(11):1422-8. doi:
10.1016/j.amjhyper.2005.05.014. PMID: 16280275.




Conclusoes

e Efetividade clinica

* Para pacientes com HAR ao tratamento medicamentoso, a DSR determinou reducao, no periodo de seguimento

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.

de seis meses, da PAS ambulatorial de 24 horas e PAS aferida no consultério

* Importante destacar que o efeito é relativamente pequeno e clinicamente nao significativo

* O beneficio clinico associado a esta reducao ainda precisa ser demonstrado

* Avaliacao economica

A analise de impacto orcamentario apresentado pelo proponente potencialmente subestima os gastos para
saude suplementar

* Aanalise de custo-efetividade superestima o beneficio clinico da DSR




Avaliacao de outras agéncias de ATS

53 sites de
agéncias de ATS
listadas na INHATA

Agéncias que
avaliaram a DSR: 7

’ o Favoravel: 1
Desfavoravel: 2 Condicional: 4 _
Taiwan




Agéncia

Red Espaihola de Agencias de

Parecer

*Os resultados sugerem que a denervagao renal ndo parece ser
superior em termos de eficacia e seguranga em comparagao com
o tratamento antihipertensivo otimizado ou um procedimentosimulado

< . . 2024 aos 6 meses.
Evaluacion de Tecnologlas Sanitarias . : : . g ~
No que diz respeito aos efejtos no médio/longo prazo, nao temos
evidéncias suficientes para concluir se
a denervacgado renal ésuperior a sua comparacao.
Commlss.lone per . .. *Os resultados dos estudos que corroboram o uso do novo
la valutazione delletecnologie e degliinv . . . .
] . R catetermultieletrodo Symplicity Spyral™ sao promissores, embora
estimenti sanitariGruppo 2020 . _ o . ,
. ) . seja necessdrio estudar uma populagdo mais ampla com periodos de
di lavoro Regionale permanentesui Dispo acompanhamento mais lonaos
sitivi Medici - RegioneToscana" P gos.
*Existe um elevado nivel de incerteza sobre se os resultados aquiobservados
Agéncia de ATS - Pais de Gales 2023
seriam replicados em protocolos de tratamento maisrecentes.
*Dada a atual escassez de evidéncias, a denervagao renal na
AIHTA 2011 | hipertensdo essencial nGo pode atualmente ser recomendada

para inclusao no catalogo de servicos hospitalares austriacos.

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde
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Agéncia

CADTH ( Canadad)

2024

Parecer

*Embora as evidéncias apresentadas neste relatério nao sejam

conclusivas, elas sugerem um beneficio potencial de curto prazoda

RDN para hipertensao nao resistente nao controlada, semeventos adv
e

sos importantes negativos.

*As evidéncias ndo apoiam atualmente a tomada de decisdo a

favor do uso de DSR para hipertensao resistente e suspeita dedoenca

cardiaca hipertensiva.

*Os pacientes que recebem DSR devem ser selecionados por uma

equipe multidisciplinar e os prestadores de cuidados de saude

devem auditar e revisar os resultados clinicos de todos os

procedimentos de DSR.

"Medical Services Advisory Committee
(MSAC) Public Summary Document -
Australian"

2023

*N3o demonstrou que o DSR tem eficacia clinica superior em
comparac¢ao com medicac¢ao otimizada na populacao proposta.
Com base nas evidéncias disponiveis, o MSAC observou que a
DSR resultou em uma pequena redug¢ao (<5 mmHg) na PAS

e na PAD (registrada em consultério) em comparacdo com
procedimentos simulados aos 6 meses em alguns subgrupos

*O MSAC expressou preocupacgoes sobre a sustentabilidade

a longo prazo do efeito de reducido da PA, considerando potenciais
influéncias de outros fatores, como medicamentos anthipertensivos
e mudancas no estilo de vida.

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.




Parecer

em Sadde

nologia

NATS.

Niicleo de Avaliagao de Teci

De acordo com a avaliacao das evidéncias nao recomendamos a
incorporacao do procedimento de Denervacao Simpatica Renal para o
tratamento de pacientes com hipertensao arterial resistente




em Sadde

1ologia

eo de Avaliagao de Tecni

icl

NATS.

N

nats.ub@unimed.coop.br




UAT 126 - Denervacao Simpatica Renal
para o tratamento de hipertensao arterial
resistente

Analise critica



Pergunta

Denervacao Simpatica Renal € um procedimento eficaz e seguro
no tratamento de pacientes com hipertensao arterial resistente,
em uso de >3 anti-hipertensivos ao mesmo tempo, sendo um
deles diurético, quando comparado ao procedimento simulado

(sham) ou a terapia médica usual?

Populagao alvo: Pacientes com hipertensdo arterial resistente ao tratamento de >3
classes de anti-hipertensivos ao mesmo tempo, sendo 1 diurético, ndao alcancando
controle adequado da pressao arterial, com valores acima de 140/90mmHg, em nivel

de consultério e/ou da MAPA de 24 horas.



PICOS

P Paciente Pacientes com hipertensao arterial resistente ao tratamento de

=3 anti-hipertensivos ao mesmo tempo, sendo 1 diurético

I Intervencao Denervacao simpatica renal

C Comparador Procedimento simulado (Sham confrol) ou controle
medicamentoso (com ou sem manutencao da terapia médica
atual)

O Desfecho Eficacia:

- Mudanca na PAS e PAD de consultério

- Mudanca na PAS e PAD ambulatorial de 24h
Seguranca:

- Eventos adversos

S Tipo de estudo RS (com ou sem metanalise), ensaios clinicos

PAD - pressao arterial diastdlica; PAS — presséo arterial sistolica; RS — revisdo sistematica



Pubmed Scopus
(n=745) (n = 962)

|

Registros apos remocio de duplicatas
(n=1287)

Registros elegivels para triagem
(n=1287)

|

Registros excluidos
(n=1192)

Reqistros avaliados na integra
(n=195)

¥

Registros encontrados por
busca manual/ referéncias
de estudos (n=10)

Estudos incluidos na revisdo
(n =230}

Registros excluidos (n = 65)
7 Populagio
3 Intervencio
6 Comparador
10 Desfecho
32 Tipo de estudo
7 Tipo de publicaco




Experimental Conitrol

Mean Difference

Mean Difference

Studhy or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
Azizi, 1015 - 6 rmeses - ECR - Terapia usual 151 19K 48 95 145 g3 136% -5E0 1324, 2.04] I

Bhatt, 2022 (4] - 26 rmeses - ELR - Sham 254 2500 MO A7 M4 134 1409% S0 F0[2EO07,-15.29) -

Banrm, 2020- 3meses - ECKE - Sham 92 15 188 -25 122 180 1ED% -b. PO FA.TE, -264] -

deJdager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia uzual -8 4T 94 arF 247 44 127% -5 201729, 0.849] -

Esler, 2010 - 12 meszes - ECR - Terapia usual -2 23 44 1 el 51 13.0% -33.00[-41.564,-24.36] —

Jacobs, 2017 - 6 meases - ECR - Terapia usual 1148 231 [ TE 27.2 £] 4.8% STRA0 4514, B.14] e —

Katin, 2018 - B tneses- ECR - Terapia uzual SEE 185 W M 19 10.7% SR T0 20090, 250 e
Towensend, 2007 - b meses - ECH - Sham -0 158 23 11A 41 144%  -FF0[14.09,-1.37) —

Total (955% Cl) 631 501 100000 -13.22 [-10.04, -6.50] &

Heterogeneily: Tau?= 71.27; Ch® = 4087, df= 7 (P < 0.00001); F= 06%

L l
“00 -0

f
a0

o _ 0 100
Testforoverall efiert 2= 3.35 (F = 0.0001) Favours [expenmental]  Favours [contral
Figura 6. Forest plot da analise de subgrupo por tipo de estudo (ECR) para PAS de consultorio
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Yoight I, Random, 05% Cl I, Random, D5% Cl
Brandt, 2011 - 6 moses - ECHR - Terapia uzual -2T.E 1R.Z i 17 224 12 B8% -2810[37.60,-14.60] —_—
Cnltra, 2074 - B meses - ECHNE - Contralz 172 141 3 -FR 136 f  48% -940 [-23 65, 4.84] -1
Bwer, 2014 - 6 meses - ECHRE- Terapia usual -26 3 q0 -2 ] 10 228% -Z400[27.21,-20.749] -
Framzen, 20149 - 6 meses - ECNR - Terapia usual -18.2 4.2 i -349 fi T 1832%  -1430F159.11,-2.44] -
Makfoud, 2012 - B rmeses - ECMR - Terapia usual -22 19 g5 11 23 17 BA2%  -11.00[22.03,1.07] .
Wiahfoud, 2014 - & meszes - ECHMR - Terapiausual  -26E6 25 28 44 B2 12 148% -2220[-22.40,-15.01] —=—
Ahano, 2014 - 12 meses - ECMNE - Terapiz usual EF U I | m AT 2R 38 26A% -FIO0[23.74,-20.29] u
Total (95% Cl) 321 107 100.0% -20.05 [-23.49, -16.62] 3
i = CfhiE = = = 2= } } : |
Heterogensity Taw®=1000; Chit= 17641, df= 6 [P= 0007}, F=B6% o0 =0 3 = 100

Tactforavarall effect Z="11.44 (P = 000001}

Figura 7. Forest plot da analise de subgrupo por tipo de estudo (ECNR) para PAS de consultério

Favours [experimentall Favours [control|

Alta heteregeneidade esperada ,pois, os tempos de acompanhamento muito diferentes




Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Siudy or Subgrnoup Mezan %D Total Mean SD Total voight IV, Handom, 5% Ci W, Handom, 95% CI
AZITl, 2015 - 6 rmeses - ECR - Terapia usual 191 156 48 -85 145 83 47% SAED 1524, 2.04] "
Brandt 2012 - B meazes - ECHR - Terapia usual -2rg o1e3 46 17 244 18 GA% 210 L3760, 14.60] I
de Jager, 217 - Gmeses - ECR - Terapia usual -ra 24T 94 07 257 44 3.6% -8.20[17.29, 0.68] —
Ecler, 2010- 12 mases - ECH - Terapla ususl -31 23 49 1 21 A1 2.9% -33.00 F41.64,-24.36] I
Ewizr, 2014 - B neses - ECME - Terapia usual -1k I 1] -2 50 124% 2400 F2721,-20.70] -
Franzen, 2014 - 6 meses - ECMR-Tarapia usual -1B2 47 o -34 fi o122 14301811, -9.48] -
Jacaobs, 2007 - B meses- ECR - Terapia usual 118 224 b e 27 4 22%  19a0[4510,6.10] —
kario, 2015 - 6 meses - ECR - Terapiz usual 168 184 22 -f8 2 14 G.4% -G 702050, 2.50] .
Manfoud, 201 2- B meges - ECMNRE - Terapla ususl -11 18 a5 -11 23 7 B.5% 1100 [-23.02,1.03] /7
Mahfoud, 2014 - G rmeses - ECHNR - Terapia usual - -266 24 ge -44 g2 12 109% 2270 F28.49 -15.01] —
Zhani, 2014 - 12 mesas- ECHRE - Terapia wsial -2r3 44 i -53 26 38 142% 200 FZ23.74,-20.25] -
Total {(95% Cl) 517 278 100.0% -18.21 [-22.34, -14.07] »

Heterogenelty: Taw = 3043, ChF= 5018, dT="10(F = 0.000017), F= 80%

00 _5D

50

1
-2 0 100
Test for overall effect: £ = 8.54 {F < 0.00001) Fewours [expetimental]  Favours [zontrol]
Figura 8. Forest plot analise de subgrupo por comparador (Terapia usual) para PAS de
consultério
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Studyor Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% C| I'Y, Randorm, 95% Cl
Ehatt, 2021 (4] - 36 meses - ECR - Sham =264 269 M3 a7 44 124 229% 2070 F26.07, -15.23] i+
Bohm, 2020 - 3 mesasz - ECR - Eham -0.1 15 186 -5 120 150 25 80% -E70 [-9.76, -2 64| =
Toawnszend, 20017 - bmeses - ECRE - Sham -10 1848 ar =13 148 41 31.3% -T.T0F14.08, -1.31] =
Total {055 Clj M2 325 100.0% -11.62[20.40, 2.75] N
ity Tau® = S ChiE= - = | : : |
Heterogeneity: Tau® = 5478, Chif= 2013 df =2 {P =0.0001%, F=90% T 0 P 0 100

Tastfor overall effect T= 2457 (P =0.01)

Favours [exnermentzl] Favours [cortrl)

Figura 9. Forest plot analise de subgrupo por comparador (Sham) para PAS de consultério

Alta heteregeneidade esperada ,pois, os tempos de acompanhamento muito diferentes




Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight I, Handom, 950 CI I, Random, 95 C|
AZIZI, 2018 - B meses - ECR - Terapia usual -151 196 43 -G08 14954 A3 =N - -5 A0 [-13.2d, 204] |
Brandi, 2012 - B meses - ECGMHR - Terapia usual -7 183 46 1.7 224 18 7AW -2610[37.60 -1460] I
deJager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapls wsual -FA 24T 44 0y 267 44 EBETW -BA017.28, 089] /]
Doltra, 2014 - 6 mesos - ECMR - Controla 172 191 22 F8 126 5 B0% W00 [-22.65, 4.94) —
Ewen, 2014 - 6 meses- ECHRE - Terapia usual - 16 3 an -2 3 m 11.48% -2400[27.21,-20.749] -
Franzen, 201%- 6 meges - ECME - Terapia usual 182 42 20 -24 G To11.2% 14201911, -8.49] -
Jacabs, 2017 - 6 meses - ECR- Terapia usual -11.9 231 G rE 272 g 2.8% 10804514 6.14]
kario, 2014 - B meses - ECRE - Terapla usual S1BE TBA 22 -r4 2 14 T.0% -B.¥0[-20.90, 2 40] T
Mahfoud, 2012 - 6 meses - EGHR - Terapia usual -22 14 25 11 23 17 Fi% -11.00[-22.03 1.03] —
Iakroud, 2014 - & rmieses - ECHR - Terapia usual -2Fi.A 5 a3 -d44 F2 12 104% -2220[38.4%5, -1591] -
Towhzend, 20017 - B mesas- ECR - Sham 10 158 aF 23 126 41 10.2% SETO[E14.09,-1.34] —
Thang, 2014 - 6 meses - ECHR - Terapia Lsual -XAa Al 38 -43 341 38 TTW O -Z1A50[32 46 -1054] T
Total (5% CI) 5200 273 100.0% 4407 [-19.72, 10.0Z] ‘
H . 4 — . . - E— L 1 1 1
Hataragenaity: Tau® = 48668, Chi*= 40048, af=11 P = 000001 <= rd% Qoo rn 5 2 o

Tesifor averall effect 2= 6.01 & = 0.000013 Favours [experimental] Favours [control

Figura 10. Forest plot analise de subgrupo por tempo de seguimento (6 meses) para PAS de
consultério

Experirnestal Comtrol Mean Difference Mean Difference
Studhyr or Subgroup KMean S0 Total Mean 5D Total Weight I, Random, 95% C1 I, Random, 9%5% C1
Ehaill, 2022 =) - 12 meses - ECR - Sham S17T7 248 3@ -7 B 148 34.5% S9A0 14,21, -5.39) ]
Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual R R 44 [ 1 A% -F3.00 41 64, -24.50] ——
Fhang, 2014 - 12 me ses- ECME - Terapia usual -3 48 3 -53 26 3B 364% -22.00[-23.75, -20.25] n
Tokal {855 1) ADA 238 100.0% 2000 [-31.47, A08T5] il

00 -80 0 50 100

Favours [eepermental] Favours [contol]

Helermdgeneily: Tau® = T3.07, Chi®= 3234, dT= 2 (P = 0.000017, I* = 94%
Testior overall efiect Z = 4.05 [P < 0.0001)

Figura 11. Forest plot analise de subgrupo por tempo de seguimento (12 meses) para PAS de
consultério

Alta heteregeneidade esperada ,pois, os tempos de acompanhamento muito diferentes




Experimerntal Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean D Total Mean %D Total Weight IV, Handosn, 95% Cl IV, Rantom, 95% Cl
ATIZL 2016 - fimeses - ECR - Terapia usual -1 1049 L] -1 30 4.4% SYI0EF 39,1149 v
Bhatt 2022 (® - 36 mesas - ECR - Sham AE 144 28 24 125 134 VA% -5 20006, -3.34] -
Bohm, 2020- 3meses - ECR - Sham -31 83 146 -t 81 150 127% -4 10594 -2.26] =
Brandt 2011 - 5 meges - ECMR - Tarapia ususl S48 124 46 1.6 162 18 1.2% 10401900 -1.79 —_—
de Jager, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -44 144 94 0.4 145r 44 29% -530F1DEZ 027 -
Doltra, 2014 - B Fieses - ECHR - Controle -A22 119 13 -9h 7135 5 1.4% 438 -3 B9, 11.45) T
Esler, 2010 - 12 meges - ECGR - Terapia usual 12 1 49 010 5 47% -1200[-16.12,-7.87) -
Ewen, 2074 - B meses - ECHNRE - Terapia usual -7 2 a0 il 1 10 19.3% -FO0[To&3,-6.17] -
Franzen, 2016 - E masas - ECHR - Terapia usual STE 24 0 1e 42 Foooah% -BA0[10.m-2aY -
Jacohs, 2017 - G meses - ECR - Terapia usual -5.2 143 ] 22 1ar ] 0.4% -1040F2F 14, 8.34] —
Kario, 2015 - b meges - ECH - Terapla usual A8 11 11 1 8.2 148 1.4% -BEO0[-132.00 -0.20] -
Mahfoud, 2012 - 6 meses- ECHRE - Terapia usual -6 14 35 -7 13 17 1.5% -1.00 F3.03, 7.03 -
Wahifoud, 2014 - 6 reses - ECKR - Terapia usual a7 15 as -3 43 12 9.6% SET0[-9.15,-4.25] -
Towngend, 2017 - B meses - ECH - Sham -3 FA 7 03 43 4 5.0% -5 002,60, -1.40] -
Fhang, 2014 - 12 meses - ECHNE - Terapiz usual -85 1.4 g 18 14 36 20.53% -G 70 [-F.35,-6.09] =
Todal (5% CIj L 602 100,02 644 [-7.14, 5.13] '
Haoterogeneity: Taus=1.1%; Chi* = 28.20, dr="14 (F = 0.01); I* = §0%

Lo _a0 b &0 100

Testioraverall effect: Z=11.98 P = 0.00001) Favours [eoatirentall Favours [sonirol]

Heteregeneidade moderada, os tempos de acompanhamento estao mais homogéneos




Experimental

Control

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Bandom, 25% Cl IV, Random, 95% C1
Azizi, 2015 - 6 meses - ECR - Terapia usual -41 104 48 -6 111 53 124% -310[F7.a8,1.149 -

BEhatt, 2022 (&) - 36 meses - ECR - Sham A6 144 219 -34 1268 134 1082% -6.20[-0.05 -3.24| -

Bohrm, 2020 - 3 meses - ECR - Sham 51 B3 156 Bl 150 234% -410[-5.94 -2 26| of

de Jager, 2017 - 6 mesas - ECR - Terapia usual -44 1448 o4 0ga 187 44 0% -5A0[10.82, 022 -7

Esler, 2010-12 meses - ECR - Terapia usual 12N 49 o 10 g1 130% 12001613, -F.87 -

Jacobs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia usual -22 143 53 22 187 e} 148 040 [27.14 5.24] — T
lario, 2015 - B mesas - ECR - Terapia usual 58 114 22 1 24 10 TEK  -BOD[12.00 -0.20 -
Townzand, 2017 - 6 meges - ECH - Sham 53 71 2y 032 83 41 1489% -6.00[-B.EO -1.40] -

Total (959 CI) f31 01 000F: 593 [-7.972,-3.94) +

Heterogeneity: Tau®= 3 64; Chif=13 78, df= 7 [F = D 06); IF= 49%

“100 &0 b

50

100
Testior merall efiect £= 5,83 (F = 0.00001) Favours [experimental]  Favours [Control]
Figura 13. Forest plot para analise de subgrupo por tipo de estudo (ECR) para PAD de consultério
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Erandt, 2012 - G meses - ECHR - Terapia usual -a8 1214 45 16 16.4 18 1.3% -1040[-18.01 -1.749 E—
Doltra, 201 4 - 6 meses - ECHNR - Gontrole -522 114 23 -6 7.4 5 14% 438 [32.73,12.49] T
Ewen, 2014 - 6 meses - ECHNR - Terapia usual -7 2 a0 1] 1 10 367% -T.00[-783 -617] u
Franzzn, 2015- 6 meses - ECHNR - Terapia usual -ra 24 20 16 414 v G.2% -B3A0[10.01,-259 -
Makfoud, 2072 - 6 meses - ECHR - Terapia usual -8 14 jaa -r 18 17 1.5% -1.00 [9.03, 7.03 T
Mahfoud, 2014 - 6 meses - ECHNR - Terapia ususl A7 14 =i -3 4] 12 122% -6 FO[-B15 -4.25] -
Zhang, 2014 - 12 mases - ECMRE - Terapia usual B8 14 18 1.4 38 408%  -EF0[-7.35 -6.05 |
Total (95% CIy s | 107 100y -6.54 [-7.58, -561] |
H . 2 — . - - — B - I 1 1 1
Heterogeneity: Tau2=051; Chif=10233, diz 6 [F=011); F= 471% Koo =0 5 =0 100

Testfor averall effect Z=1312(F = 0.00001)
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Favwaurs [Contral]

Figura 14. Forest plot para analise de subgrupo por tipo de estudo (ECNR) para PAD de

consultorio

Heteregeneidade moderada, o numero de estudos é menor.
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Conttrol

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Yuemght I, Random, P8 O v, Random, #5% Cl
ATIZI, 2018 - B meses - ECHE - Terapla usual -41 1049 48 -B 111 A3 3.0% S30 FF 39, 1.149) ]

Brandt, 2012 - 5 meses - ECHF - Terapia usual -BE 129 46 1.6 16.8 16 0.8% -1040[-19.01,-1.79) E—

de Japer, 2017 - B meses - ECR - Terapia usual 44 148 94 08 187 44 1.8% -530F1D083, 027 -]

Esler, 2010- 12 meses - ECR - Terapia usual 12 M 49 o 10 51 31.3% -1200[-16.13,-7.87) -

Ewen, 2014 - B meses- ECKNR - Terapia usual -7 2 4]l 0 1 10 24 7% -FO0[-T.E3,-A17] u

Franzen, 2075 - B mases - ECHR - Teragia ususal Te o 2.4 20 16 48 7 A4.0%  -BI0[F10.01,-2.549) -

Jarohs, 2017 - 6 meses - ECR - Terapia ususl -GZ 143 fi 2E 187 q 0.2% -10A40FEF 14, f.34] -

kario, 2015 - & meses - ECH - Terapia usual A8 11 a1 i 48 18 1.5%  -690[-12.00 -0.20) —
Mahfoud, 2012 - 6 meses - ECHRE - Terapia usual -5 14 55 -T 15 17 0.9% -1.00 F5.03, 7.03] -1
Mahfoud, 2014 - B meses - ECHMRE - Terapia usual Ay 1A L] -2 4.3 12 2.0% -5 T0 91 h,-4.25] -

Zhang, 2014 -12 meses - ECNRE - Terapia usual -85 1.5 3 18 14 3B #M.2% -G.70[-7.35,-6.09] L

Total {5 L) 914 258 100.0% 6. H1 [-7.5%, -6.05] i
Heterogenelty: Tau== 0.26; Chi*= 1248 dr=10 (F= 0.28); IF = J0% T - T - o0

Tesiforoverall effect: Z= 17 36 (P = 0.00001)
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Figura 15. Forest plot analise de subgrupo por comparador (Terapia usual) para PAD de

consultorio

Baixa heterogeneidade, o tempo de segimento € bem mais homogéneo entre os estudos.




Tabela 8. Avaliacdo da qualidade da evidéncia

Desfechos Estudos Medida de efeito Confianca na
evidéncia

PAS de consultorio 15 -16,06mmHg (1C 95% -20,48 a -11,65) Moderada

PAD de consultério 15 -6, 14mmHg (IC 95% -7,14 a -5,13) Moderada

PAS ambulatorial de 24h 10 -4.98mmHg (IC 95% -6,45 a -3,51) Alta

PAD ambulatorial de 2dh 10 -3, 14mmHg (IC 95% -4,16 a -2,12) Alta

*Critérios do GRADE avaliados: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacio ou

outros
IC: intervalo de confianca 95%

Consideragoes de analise critica:
v’ Falta detalhamento das notas atribuidas aos dominios no GRADE
v A tecnologia ainda n3o foi avaliada (incorporada) por nenhuma agéncia

internacional de ATS




Analise economica

Tipo de analise

Populacao-alvo

Perspectiva de analise
Alternativas

Horizonte temporal
Medida de efetividade
Medida de utilidade
Estimativa de custos
Moeda

Modelo matematico
Analise de sensibilidade

Limiar de disposicao a pagar

Custo-efetividade

Pacientes com hipertensao resistente ao tratamento em uso de 3 ou
mais anti-hipertensivos (incluindo um diurético)

Saude suplementar

RDN e sem RDN

Lifetime

Anos de vida saudavel ganhos

Anos de vida ajustado a qualidade (QALY)

Custos médicos diretos

Real (R$)

Estados transicionais - Markov

Analise de sensibilidade probabilistica e deterministica

33 mil reais?



Modelo de Markov empregado

T IC com ECDV
Insuficiéncia ——
cardiaca Obito por ECDV
fatal
Obito por ECDV
fatal
ECDV ndo-fatal
Obito por outras
o Obito por outras)
Vivo sem evento DRCT o
DRCT com ECDV
néo-fatal Obito por nnn)
Obito por ECDV
fatal
Obito por nnm)

Obito por outras
causas




Tabela 4. Parametros e probabilidades utilizadas no modelo

Descricao (referéncia)

Diferenca de média da PAS de consultério em pacientes
que receberam RDN
Reducao da probabilidade de ECDV'

Reducéo da probabilidade de IC'
Reducdo da probabilidade de mortalidade geral
RR de ECDV em pacientes com hipertensédo resistente’?

RR de mortalidade por ECDV em pacientes com
hipertensio resistente’
HR de mortalidade por todas as causas em pacientes com
hipertensdo™
RR de DRCT em pacientes com hipertensdo’s

RR de DRCT em pacientes com hipertensao pos RDN'®

HR de insuficiéncia cardiaca em pacientes com
hipertensio®
Probabhilidade de ECDV recorrente!6.17

Probabilidade de ébito por ECDV recorrente’s.17

Probabilidade de ECDV néo fatal em pacientes que
receberam RDN'® (ano 1)*

Valor utilizado
-16,06mmHg

0,2896

0,4496

0,2088
2,94
1,73

1,62

3,86
2,59
2,60

0,0195
0,0077
0,0086



Probabilidade de IC em pacientes que receberam RDN
(ano 1)8.19*
Probabilidade de DRCT em pacientes que receberam RDN
(ano 1)15.20*
Probabilidade de ébito por ECDV em pacientes que
receberam RDN2' (ano 1)*
Probabilidade de o6bito por outras causas em pacientes que
receberam RDN22 (ano 1)*
Probabilidade de ECDV nao fatal em pacientes que nao
receberam RDN'@ (ano 1)*
Probabilidade de 6bito por ECDV em pacientes que nao
receberam RDN?' (ano 1)*
Probabilidade de IC em pacientes que ndo receberam RDN
(ano 1)319*
Probabilidade de DRCT em pacientes que nao receberam
RDN (ano 1)1>20*
Probabilidade de 6bito por outras causas em pacientes que
ndo receberam RDN?Z (ano 1)*
Utility hipertensdo?? (em tratamento)

Utility ECDV néo-fatal'® (1° ano)
Utility ECDV néo-fatal'® (a partir do 2° ano)
Utility DRCT=4
Utility insuficiéncia cardiaca?*

Utility ECDV em paciente com DRCT
Utility ECDV em paciente com IC

0,0021
0,0022
0,0034
0,0041
0,017
0,0042
0,0036
0,0033
0,0072

0,98
0,69
0,88
0,63
0,71
0,43
0,49



Tabela 2. Custos utilizados no modelo

Descricao (referéncia) R$
Denervacao Renal por ablacdo com radiofrequéncia® 44 605,00
Evento cardiovascular*® 14.531,66
Reabilitacdo pos evento cardiovascular® 5.060,25
Insuficiéncia cardiaca (IC)4.7.8 9.061,31
Doenca renal crénica em estagio terminal (DRCT)4# 184.558,60
1.332,64

Rotina paciente hipertenso4.1°

Tabela 3. Componentes do custo de rotina do paciente hipertenso

Descrigao Custo unitario ¢

Consulta cardiologista R$224.90
Analise de urina R$10,83
Potassio plasmatico R$8,72
Glicose R$8,72
Hemoglobina glicada (fracdao Alc) R$73,95

Determinacao da filtracao glomerular R$152,01
Creatinina plasmatica R$8,72

Perfil lipidico R$73,95

Colesterol (HDL) R$12,06

Acido urico plasmatico R$8,72

R$83,74

Eletrocardiograma convencional (ECG)
TOTAL

Custo total
R$449,80
R$21,66
R$17.,44
R$17.44
R$147,90
R$304,02
R$17.,44
R$147,90
R$24,12
R$17.,44
R$167.,48
R$1.332,64



Tabela 5. Resultados da analise de custo-efetividade e custo utilidade

Intervencao Custo Efetividade/utilidade RCEI

RCEI por anos de vida saudavel ganhos

Sem RDN R$183.515,86 12,60
Com RDN R$201.071,32 15,08 R$7.089,32
Incremental R$17.555,47 2,48

RCEI por QALY ganho

Sem RDN R$183.515.86 16.72
Com RDN R$201.071,32 18,26 R$11.387,49
Incremental R$17.555,47 1,54

Analise probabilistica multivariada

R$ 100.000
R$ 80.000
e °
R$ 60.000 ~'“bi§ ’
R$ 40.000
R$ 20.000

R$O
D
-R$ 20.00°F° 225 230 235

240 245 @250

Custo incremental

-R$ 40.000
-R$ 60.000 ®
-R$ 80.000
-R$ 100.000

Efetividade incremental



Conclusoes da analise critica da ACE:
v" O modelo escolhido é apropriado
v’ As premissas sdo adequadas

v’ A tecnologia sugere ser custo-efetiva




Analise de impacto orcamentario

Pacientes com hipertensao resistente ao
tratamento com =3 anti-hipertensivos

T

Cenario atual

Sem Denervacgao Renal

Cenario proposto

Com Denervagao Renal

\/

Impacto orgamentario




Populacéo Beneficiarios de Populagdo com Populagéo com

brasileira planos de hipertensao arterial hipertensao
saude privados sistémica resistente
+159.966.897 *39.831.757 +9.519.790 + 333.066

Tabela 1. Definicao da populacédo elegivel da analise de impacto orcamentario

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Estimativa da
populacao com

HAS entre os 9.587.217 9.652.183 9.714 670 9.774.677 9.832.132
beneficiarios da

SS
Estimativa dos
pacientes com 335.425 337.698 339.885 341.984 343.994

hipertensao
resistente



Tabela 2. Market share utilizado

Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario atual
Sem RDN 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Com RDN 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cenario proposto
Sem RDN 99,9% 99,8% 99,5% 99,0% 98,0%
Com RDN 0,1% 0,2% 0,5% 1,0% 2,0%

Tabela 3. Estimativa de pacientes sendo tratados com as op¢des disponiveis, considerando o
Market share.

Cenario Proposto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Sem RDN 335.090 337.023 338.185 338.564 337.114

Com RDN 335 675 1.699 3.420 6.880



AlO-
Cenario

Sem
RDN
Com
RDN

Total

Sem
RDN
Com
RDN

Total

Total

Ano 1

R$
447.001.354,23

RS -

R$
447.001.354,23

R$
446.554.352 88
R$
15.408.652,97

R$
461.963.005,84

RS 14.961.651,61

Ano 2 Ano 3
Cenario atual
R$ R%
767.821.189.15 973.976.123.27
R% - R% -
R$ R$

767.821.189,15 973.976.123,27

Cenario proposto

R% R$
767.050.338,98 972.985.311,01
R% R$
31.680.557,25 80.175.473,48
R$ R$
798.730.896,23 1.053.160.784,49

Impacto orgamentario

R$ 30.909.707,08 RS 79.184.661,22

Ano 4

R$
1.169.941.078,05

RS -

R$
1.169.941.078,05

R$
1.168.719.472,73

R$
162.926.925,30

RS
1.331.646.398,02

RS 161.705.319,98

Ano 5

R$
1.355.088.803,27

RS -

R$
1.355.088.803,27

R$
1.353.606.722,77
R$
329.620.692,17

R$
1.683.227.414,94

R$ 328.138.611,67



Tabela 5. Resultados da analise de sensibilidade no impacto orcamentario

Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
B RS RS RS RS R$
Cenario atual 44700135423  767.821.18915 97397612327 116994107805 1.355.088.803 27
Cenario R$ RS R$ R$ R$
461963.00584  793.730.89623  1.053.160.784.49 133164639802  1.683.227.414 94
proposto
Impacto  R$14.96165161 R$30.909.707,08 R$79.184.66122 R$161705.319,98 R$ 328.138611,67
orcamentario

Intervalode  R$14.64540970 R$30.256.56199 R$77.509.53683 R$158.270.97947 R$321.146.198 79
confianca R$15.283.699.60 R$3157574313 R$80.894.69963 R$165.212.14334 R$335.278.03273



Consideragoes de analise critica

v' Embora a tecnologia sugira efetividade, deve ser considerada

a expertise para seu uso no Brasil
v' Questdes relacionadas ao acesso devem ser ponderadas
v" Nenhuma agéncia de ATS internacional, avaliou a tecnologia

v Os resultados econdmicos apresentados, apesar de sugerirem

custo-efetividade, carecem de robustez

v O impacto orcamentario, certamente tendera a crescer com o
aumento de uso da tecnologia, considerando-se a ampliacao

de seu uso em indicacdes de HA nao resistente.



> ANS Agéncia Nacional de
el Saude Suplementar

UAT N2 126

DENERVACAO SIMPATICA RENAL POR ABLACAO PERCUTANEA POR RADIOFREQUENCIA PARA
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA RESISTENTE

RELATORIO DE ANALISE CRITICA - RAC

312 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

_ 16/07/2024




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

" Protocolo: 2024.1.000178

" Proponente: Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
= N2 UAT: 126

" Tipo de PAR: Incorporacao

" Tecnologia: Denervacao simpatica renal por ablacao percutanea por radiofrequéncia

" Indicacao de uso: Hipertensao arterial sistémica resistente nao controlada apesar do

uso concomitante de 3 ou mais anti-hipertensivos, sendo um deles diurético.

= ANS Agéncia Nacional de
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PERGUNTA ESTRUTURADA

O uso da denervagdao simpatica renal por meio de ablacao percutanea por radiofrequéncia é eficaz/efetivo e seguro para pacientes com

hipertensao arterial resistente quando comparado ao tratamento medicamentoso convencional isolado?

Pacientes com hipertensao arterial resistente nao controlada pelo uso concomitante de 3 ou mais anti-hipertensivos,

P (Populaca g
(Populacao) sendo um deles diurético

| (Intervengao) Denervacao simpatica renal por ablacao percutanea por radiofrequéncia

C (Comparador) Sham ou cuidados usuais isolados

- Proporcao de participantes com infarto agudo do miocardio.
- Proporcao de participantes com acidente vascular cerebral isquémico.
- Proporcao de participantes com angina instavel.
O (Desfechos) - Proporcao de participantes com necessidade de hospitalizacao.
- Mudanca na pressao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastdlica (PAD) de consultério
- Mudanca na PAS e PAD ambulatorial de 24h
- Eventos adversos

T (Tipos de estudo)  Revis®es sistematicas de ensaios clinicos atualizadas (< 5 anos) ou ensaios clinicos randomizados

= ANS Agéncia Nacional de
3 « Satide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

(d A denervacdo renal por radiofrequéncia é um procedimento minimamente invasivo projetado para reduzir a pressao arterial, agindo

para reduzir a atividade nervosa simpatica. A denervacao simpatica renal € uma técnica de ablacao da artéria renal, sendo realizada
com um cateter que emite energia por radiofrequéncia. Primeiramente é inserido um cateter-guia por via femoral e, em seguida, é
inserido o cateter de escolha, o qual tem um ou mais eletrodos, que emitem disparos de radiofrequéncia ao entrar em contato com o
tecido-alvo. A energia disparada ira causar uma lesao térmica (queimadura) na parede e nas fibras nervosas do vaso, acontecendo
assim, a ablacdo. A ablacao irda diminuir a hiperestimulacao do sistema nervoso simpatico (SNS), que esta associada a hipertensao
resistente, e, por consequéncia, podera reduzir a pressao arterial. O procedimento de denervacao renal dura aproximadamente 60 a 90

minutos e o tempo de internamento associado €, em média, entre 48 a 56 horas.

Conforme o Relatdrio de Analise Critica (RAC), atualmente, a melhor evidéncia relacionada a denervacao renal simpatica para o
tratamento da hipertensao arterial resistente € uma revisdao sistematica (RS) Cochrane, Pisano et al (2021), de alta qualidade
metodologica (AMSTAR 2). A RS incluiu 15 ensaios clinicos randomizados, totalizando 1.416 participantes. O tempo de
acompanhamento variou de 3 a 84 meses (mediana de 6 meses). Todos os ensaios clinicos randomizados incluidos na RS avaliaram os

efeitos de técnicas de radiofrequéncia.

rAANS Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Estudo Pais, cendrio Desenho Populagéo (n) Intervengdo Comparador Desfechos e time Financiamento
(Autor, ano) point de avaliacédo
Pisano Multicéntrico, RS Adultos com hipertensdo Denervacao Cuidados usuais Proporcdo de Nenhuma
2021° hospitalar arterial sistémica refrataria ao simpatica renal isolados ou sham pacientes com infarto
uso de 3 medicamentos anti- percutanea. do miocardio
hipertensivos, incluindo um
diurético Proporcdo de
(15 ECR, n = 1.416). pacientes com
acidente vascular
O tempo de cerebral isquémico
acompanhamento variou de 3
a 84 meses (mediana de 6 Proporcdo de
meses). pacientes com angina
instavel
Proporcdo de
pacientes
necessitando de
hospitalizacdo
Pressdo arterial
sistolica e diastélica de
24h
Pressdo arterial
sistolica e diastdlica de
consultério
5 o~ ANS st



_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS — RESULTADOS

J Em relacdo aos eventos cardiovasculares clinicamente relevantes e na necessidade de
hospitalizacdao, nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre a
denervacao renal e o comparador (cuidados usais/sham):

" [nfarto do miocardio: RR: 1,31 (IC 95%: 0,45-3,84; 742 participantes, 4 ECRs). Baixa certeza da
evidéncia.

= Acidente vascular cerebral isquémico: RR: 0,98 (IC 95%: 0,33-2,95; 892 participantes, 5 ECRs).
Baixa certeza da evidéncia.

= Angina instavel: RR: 0,51 (IC 95%: 0,09-2,89; 270 participantes, 3 ECRs). Baixa certeza da
evidéncia.

= Hospitalizacao: RR: 1,24 (IC 95%: 0,50 a 3,11; 743 participantes, 3 ECRs). Baixa certeza da
evidéncia.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS — RESULTADOS

J Em relacdo a pressao arterial, os achados sugerem que, em comparacao aos cuidados usuais/sham,
a denervacao renal simpatica provavelmente reduz discretamente a média de pressao sistdlica e
diastolica de 24h e a média de pressao sistolica e diastolica de consultdrio:

" Pressao sistolica de 24 h: Diferenca de médias (DM) - 5,29 mmHg (IC 95%: -10,46 a -0,13; 1045
participantes, 9 ECRs). Moderada certeza da evidéncia.

" Pressao diastolica de 24 h: DM - 3,75 mmHg (IC 95%: -7,10 a -0,39; 1004 participantes, 8 ECRs).
Moderada certeza da evidéncia.

" Pressao sistolica de ambulatorio: DM - 5,92 mmHg (IC 95%: -12,94 a 1,10; 1090 participantes, 9
ECRs). Moderada certeza da evidéncia.

" Pressao diastodlica de ambulatorio: DM - 4,61 mmHg (IC 95%: -8,23 a 0,99; 1049 participantes, 8
ECRs). Moderada certeza da evidéncia.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ EVIDENCIAS CIENTIFICAS — RESULTADOS

[ Eventos adversos foram relatados de maneira heterogénea pelos estudos incluidos, sendo que
apenas um ensaio clinico relatou uma taxa de eventos adversos graves de 26% no grupo
intervencao e 27% no grupo de cuidados usuais. No entanto, estes eventos em sua maioria ja
foram captados em outros desfechos (como hospitalizacao). De modo geral, a intervencao

apresentou nenhum ou pouco efeito em eventos adversos gerais, como dor lombar, episodios
hipotensivos e hipercalemia.

= ANS Agéncia Nacional de
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CERTEZA DA EVIDENCIA - GRADE

Denervacao renal

Paciente ou populacao: Pacientes com hipertensao renal resistente

Contexto: Ambulatorial
Intervengdo: Denervacdo renal
Comparacao: cuidados usuais ou sham

Efeitos absolutos potenciais
(IC 95%)*
Risco com Risco com
controle denervacao renal
18 por 1.000 RR1.31 . - e :
Infarto do miocirdio 14 por 1.000 (6 para 54) (0.45 para HI-’:{.:?H} n;]ag}i:j‘{g} A denervacao renal pode resultar em &];umf:ii :::réu rcr;;nr :.l:JITiEI diferenca na incidéncia de infarto
3.84) '
Acidente vascular 14 por 1.000 1;;:2;1:%0 {gﬂag'gaﬂm 892 eaO0 A denervacdo renal pode resultar em pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de
isguémico por 2. P 2 95[; (5 ECRs) Baixa!l? acidente vascular isquémico.**
11 por 1.000 RR 0.51 - . e
. 220 fastas) A denervacao renal pode resultar em pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de
Angina instavel 22 por 1.000 (2 para 63) (0.05 para (3 ECRs) Eaig‘? ¢ P angin.'la] nctayel ** @
2.23) '
35 por 1.000 RR 1.24 - ) S .
e 743 fastas) A denervacdo renal pode resultar em pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de angina
Hospitalizagao 28 por 1.000 (14 para 87)  (0.50 para (3 ECRs) Eaig‘? ¢ Po P nstayel ** ¢ 8
3.11)
I Pressao foi em - ] - . eer
Pressio sistalica de g;a;:iz zlrf;gcsjllg:; o ETT 1045 DapO) A denervagdo renal provavelmente reduz gﬂfreta mente a media de pressao sistdlica de
24h (mmHG) (95% IC de -10,46 (9 ECRs) Moderada! '
139a157,1
a-0,13)
o e Pressao foi em = i - . ar
Pressio diastélica F;r;f:?s;;:r f ;?iﬂ:slécj o 1004 DBEO) A denervacao renal provavelmente reduz dzli::etamente a média de pressao diastolica de
de 24h {mmHG) (95% ICde -7,10 a (8 ECRs) Moderada! '
a0 a 89,3
-0,39)
. e Pressao 5|5tn?l!ca Ifrp:-ﬁsau e A denervacdo renal provavelmente reduz discretamente a média de pressao sistdlica de
Pressao sistolica de  de consultoric  media 5,92 menor 1050 asTasTas Ty consultério
consultorio (mmHG) variou de 140a (95% IC de -12,94 (5 ECRs) Moderada® '
165,7 a1,10)
w oo Pressao diastolica Pressao foi em = i - . ar
P::;S:;ng Li;tgéfiléca de consultério  média 4,61 menor _ 1049 NS A denervacao renal provavelmente red tl-.:.l Dzndsluaﬁr;_ﬁrtiimente a média de pressao diastdlica de
varioude 83,8a (95%ICde-8,23 a (8 ECRs) Moderada! '

(mmHG) 99,2 0,99)
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_ CAPACIDADE INSTALADA

d Segundo informacodes do proponente no FormRol:

" Profissionais com Registro de Qualificacao de Especialidade (RQE) em Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
(segundo Matriz de Competéncias publicada na RESOLUCAO CNRM N2 63, DE 20 DE DEZEMBRO DE 2021) s3o
capacitados e habilitados para realizar o procedimento de denervacao simpatica renal. Outros profissionais com
treinamento e atuacao em procedimentos endovasculares percutaneos também poderao, eventualmente, ser
treinados e capacitados para realizar o procedimento.

= Com relacao aos servicos capacitados para realizar o procedimento de denervacao simpatica renal, estes deverao ser
de assisténcia hospitalar de alta complexidade cardiovascular, contemplando obrigatoriamente sala de
hemodinamica dentro da infraestrutura assistencial e equipamentos de um servico de cardiologia invasiva.

= De acordo com o proponente, a despeito de existirem alguns cateteres para denervacao simpatica renal, o Unico
disponivel para uso clinico no Brasil € o cateter Symplicity Spyral (Registro ANVISA: 10349000905; Vencimento:
18.01.2026, classificado como dispositivo de classe Ill). Este cateter é acoplado ao gerador de radiofrequéncia
Simplicity G3, que gera a energia liberada pelos eletrodos. Segundo o proponente, a denervacao simpatica renal por
ultrassom ainda nao esta disponivel no Brasil, por isso o dossié foca apenas na DSR por radiofrequéncia.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ CAPACIDADE INSTALADA

J Segundo informacdes do proponente no FormRol, numero de procedimentos ja realizados no Brasil:

= CE2 = MG 10
= RNGS = SP50
= PE 43 = RJ24
= BA1 = ES2
= TO?2 " PR6
= DF2 = SC2

= RS1

= ANS Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

(1 MSAC, Australia: Nao recomendou a incorporacao, pois considerou que as evidéncias nao demonstraram superioridade
da denervacao simpatica renal em comparacao aos cuidados médicos otimizados na populacao em analise. O MSAC
apontou a pequena magnitude do efeito na reducao dos niveis pressoricos, sem evidéncia de efeito sustentado no longo
prazo, bem como a auséncia de evidéncias diretas de reducao de eventos cardiovasculares. Ademais, as estimativas
economicas foram consideradas bastante incertas e potencialmente subestimadas.

http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/9443D1A4E336C171CA25866200139F0F/SFile/1659%20Final%20PSD%20-
%20N0ov%202023%20(redacted).pdf (consulta em 11/07/2024).

 NICE, Reino Unido: Publicou um guidance informando que a tecnologia s6 deve ser utilizada com arranjos especiais
(special arrangements), pois ha, em sintese, incertezas sobre a efetividade e a seguranca da tecnologia em longo prazo.
No contexto do NICE, arranjos especiais sao indicados quando ha incertezas sobre a seguranca ou a efetividade de uma
tecnologia. Nesse cenario, a necessidade de consentimento informado dos pacientes é enfatizada. Ademais, devem ser
coletados dados para fins de auditoria e pesquisa.

https://www.nice.org.uk/guidance/ipg754/chapter/1-Recommendations e https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-
guidance/interventional-procedures-guidance/recommendations (consulta em 11/07/2024). Também disponibilizada uma overview das evidéncias, Interventional
procedure overview of percutaneous transluminal renal sympathetic denervation for resistant Hypertension,

https://www.nice.org.uk/guidance/ipg754/evidence/overview-final-pdf-11379643309, consulta em 11/07/2024)
r I Agéncia Nacional de
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http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/9443D1A4E336C171CA25866200139F0F/$File/1659 Final PSD - Nov 2023 (redacted).pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/ipg754/chapter/1-Recommendations
https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/interventional-procedures-guidance/recommendations
https://www.nice.org.uk/guidance/ipg754/evidence/overview-final-pdf-11379643309

_ AGENCIAS DE ATS

1 CDA, Canada: em abril de 2024, publicou a uma revisao rdpida sobre a tecnologia e concluiu que é incerto se a
denervacao renal € um tratamento efetivo para a populacao alvo desta analise. Nao foi identificada recomendacao
para reembolso.

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2024/RC1532%20Renal%20Denervation.pdf (consulta em 11/07/2024).

. HAS, Franca: A Comissao Nacional para Avaliacdo de Dispositivos e Tecnologias Médicas deliberou pelo registro do
SYMPLICITY SPYRAL na lista de produtos e servicos previsto no artigo L.165-1 do codigo de seguro social, com a
seguinte indicacao: pacientes hipertensos nao controlados, apesar do tratamento bem conduzido, incluindo pelo
menos uma terapia quadrupla anti-hipertensiva, de acordo com as recomendacdes atuais e na auséncia de
hipertensao arterial secundaria identificada. A indicacao para uso do cateter SYMPLICITY SPYRAL deve ser
validada, mas nao necessariamente realizada, por Centros de Exceléncia em hipertensao arterial espalhados pela
Franca e que passaram pelo processo de validacao da Société Européenne d’Hypertension (ESH Excellence Centres
et Partner blood Pressure Clinics).

(d CONITEC: até a presente data, a tecnologia ndo foi avaliada ou estd em avaliacdo pela comissao.

= ANS Agéncia Nacional de
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Dados da avaliacao econdmica apresentada pelo PROPONENTE:

AVALIACAO ECONOMICA

" Tipo de estudo: custo-utilidade
"= Comparadores: cuidados usuais isolados

= Resultado (RCUI): RS 11.387,49 por AVAQ

= ANS Agéncia Nacional de
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AVALIACAO ECONOMICA

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados:

" Existem limitacoes conceituais importantes no modelo, como a interrupcao do modelo de Markov em
79 anos e a nao utilizacao de taxa de desconto em um modelo com distribuicao assimétrica de custos
no horizonte temporal.

" Também existem limitacdes importantes na transparéncia e escolha dos parametros de custo e
efetividade adotados. Em muitos casos, nao esta claro qual a fonte do parametro nem os
componentes de custos associados a intervencao.

" Estas limitacdes impedem qualquer conclusao robusta frente aos resultados apresentados.

= ANS Agéncia Nacional de
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AIlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

" Populacao alvo: 1.691.114 pacientes em 5 anos, média anual de 338.223

* Comparadores: Cuidados usuais

" Difusao: Evolucao de 0,1% a 2,0% em cinco anos

= Impacto orcamentario incremental: RS 579,2 milhdes em cinco anos, média anual de

RS 115,8 milhdes

= ANS Agéncia Nacional de
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Consideragoes sobre a AlO

" As principais limitacdes da analise realizada se referem as incertezas no custeio do
procedimento e da estimativa de market share, uma vez que mudancas pequenas nestes

parametros podem aumentar o impacto orcamentario projetado.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

d Conforme o RAC, a melhor evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca da denervacdo renal simpatica por
ablacao percutanea por radiofrequéncia para o tratamento da hipertensao arterial resistente nao controlada pelo uso
concomitante de 3 ou mais anti-hipertensivos (sendo um deles diurético) &€ baseada em uma revisao sistematica Cochrane
(Pisano et al, 2021) de alta qualidade metodoldgica, que incluiu 15 ensaios clinicos randomizados (totalizando 1.416

participantes). O tempo de acompanhamento variou de 3 a 84 meses (mediana de 6 meses).

(1 Os achados sugerem que a denervacao renal simpatica por ablacdo percutdnea por radiofrequéncia provavelmente reduz
discretamente a média de pressao arterial em diferentes desfechos relacionados a pressao arterial sistolica e diastolica. Ja em
relacao aos eventos cardiovasculares clinicamente relevantes (infarto, acidente vascular cerebral, angina) e na necessidade
de hospitalizacao, ha relevantes incertezas, visto que nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre a
denervacdo renal e o comparador (cuidados usuais/sham). Por fim, além da provavel pequena magnitude do efeito na
reducao da pressao arterial e das incertezas relacionadas aos eventos cardiovasculares clinicamente relevantes, atualmente,

ainda ha incertezas sobre a efetividade e a seguranca da tecnologia em longo prazo.

= ANS Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

JForam identificadas importantes limitacdes conceituais e nos parametros adotados no estudo de custo-utilidade

apresentado pelo proponente, que impediram conclusdes robustas frente aos resultados apresentados.

JNo recdlculo realizado pelos pareceristas foi estimado um impacto orcamentario positivo com a disponibilizacdo da
tecnologia no rol, equivalente a RS 579,2 milhdes em cinco anos, média anual de RS 115,8 milhdes. Entretanto,
existem incertezas em relacao ao custeio do procedimento e a estimativa de market share, sendo que mudancas

peguenas nestes parametros poderiam aumentar o impacto orcamentario projetado.

= ANS Agéncia Nacional de
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