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RESUMO EXECUTIVO

Titulo

Looper implantdvel para pacientes pds acidente vascular cerebral (AVC) ou ataque isquémico
transitério com suspeita de fibrilagdo atrial (FA).

Motivo da solicitagcao

Ampliacdo de diretrizes de utilizagdo de Looper implantavel, abrangendo populagdo pds-AVC ou ataque

isquémico transitério com causa indeterminada e suspeita de FA.

Especialidade envolvida
Cardiologia.

Descri¢ao da Tecnologia

O Looper implantdavel, também chamado monitor cardiaco implantavel, € uma tecnologia totalmente
implantavel no tecido subcutaneo que atua como um dispositivo monitor eletrocardiografico. O Looper
implantavel grava os dados cardiacos diariamente e, portanto, registra minuciosamente todas as
alteragdes. Em pacientes pds-AVC criptogénico ou ataque isquémico transitorio, esses dados serdo
utilizados pelos especialistas para definir o diagndstico de FA, por exemplo.

Justificativa

Looper implantavel é de cobertura obrigatdria pelo sistema de satde suplementar (SSS) para pacientes
com sincope inexplicada. No entanto, a pacientes pds AVC ataque isquémico transitdrio sem causa
determinada com suspeita de FA ndo ha cobertura. Atualmente, esse paciente dispde de modalidades
de uso hospitalar/ ambulatorial como ecocardiograma e Holter 24h, que, no entanto, ndo apresentam
a efetividade que é reportada para Looper implantavel considerando detecgdo, tempo para detecgdo
e acurdcia. Pacientes com FA ndo detectados e por consequéncia sem terapia adequada estdo sujeitos
arecorréncia de AVC, que além de onerar o sistema de saude é prejudicial para qualidade e expectativa
de vida do paciente.

Populagao-alvo

Pacientes pds-AVC ou ataque isquémico transitorio com causa indeterminada e suspeita de FA.

Descri¢ao da evidéncia cientifica clinica

Evidéncia sugere beneficio de Looper implantavel comparado ao cuidado padrdo (HR 8,8 —1C95% 3,5;
22,2) na deteccdo de fibrilagdo atrial em pacientes pds-AVC criptogénico ou ataque isquémico
transitério. Metandlise de proporgdes conduzida pelos autores do presente dossié identificou detecgdo
de 23% de FA (acuracia de 98,1%) em pacientes cuja avalia¢do foi negativa em outras modalidades de
avaliagdo de uso hospitalar e ambulatorial.

Qualidade da evidéncia

Revisdes sistemdticas identificadas na literatura apresentaram ‘algumas preocupagdes’ devido a
limitagdo de estudos publicados em inglés. Ensaio clinico randomizado apresentou qualidade ‘alta’.
Estudos ndo comparativos incluidos nao tiveram a qualidade avaliada, tendo em vista a natureza nao
comparativa. Entretanto, é importante destacar que estudos ndo comparativos no presente contexto
de analise estdo alinhados com a pratica, j4 que reserva-se a aplicacdo de Looper implantavel a
pacientes que ndo tiveram detecc¢do de FA em modalidades anteriores, o que dificulta a realizagdo de
estudos comparativos.

Descri¢ao das avaliagoes econdmicas

Anidlise de custo-efetividade: O uso de Looper implantdvel para detec¢do de FA em pacientes pés-AVC
criptogénico ou ataque isquémico transitério resulta em beneficio clinico aos pacientes, com
diminuicdo de novos AVCs e aumento de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), em comparagao
ao cuidado padrdo. Rela¢do de custo-efetividade incremental foi de R$ 10.650/ QALY e RS 10.074/ AVC
evitado. Considerando que o custo de manejo de um episddio de AVC pode ser da ordem de RS 28.000,
sugere-se que a incorproacdo de Looper implantavel contribuira para o uso mais eficiente dos recursos
no SSS.

Andlise de impacto orcamentdrio: Para aproximadamente 5.000 casos novos/ ano de pacientes pos-
AVC criptogénco ou ataque isquémico transitério com causa indeterminada e suspeita de FA, nota-se
um incremento da ordem de RS 4 milhdes no primeir ano de andlise quando custos totais s3o
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considerados. No entanto, quando as incertezas sdo consideradas, é possivel que haja economia para
o sistema de saude com probabilidade de 36% para primeiro ano. Além disso, o incremento real por
beneficiario ANS é da ordem de RS 0,01/ més para subsidiar essa tecnologia para populacio ampliada
em relagdo ao atualmente coberto pela SSS. Importante destacar que os resultados obtidos na analise
de impacto orgamentario ndo devem ser considerados de maneira isolada, ja que os beneficios de
Looper implantavel sdo capturados em um horizonte lifetime pela caracteristica crénica da condigao,
enquanto na andlise de impacto oramentario consider-ase apenas os 5 primeiros anos pos-
incorporagdo.

Recomendagao ‘

Favoravel.
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1. AVALIACAO ECONOMICA

Essa sec¢do se dedica ao Bloco VII do Formrol.

Essa anadlise tem por objetivo analisar a relagdo de custo-efetividade incremental do uso de

Looper implantavel para detecgdo de fibrilagdo atrial apds acidente vascular cerebral (AVC) sem causa

definida em comparagdo ao cuidado padrao, definido como a associa¢do de ecocardiografia e Holter

24 horas. O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude

. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos

estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report 2 (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Titulo

Andlise de custo-efetividade do uso de Looper implantavel para
pacientes com suspeita de fibrilagdo atrial pds-AVC sem causa definida
em comparag¢ao ao cuidado padrao

Contexto e objetivos

Populagdo-alvo
Perspectiva de andlise

Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade

Estimativa de custos
Moeda
Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

Looper implantavel é coberto para pacientes com sincope inexplicada. No
entanto, a pacientes pds AVC sem causa determinada com suspeita de
fibrilagdo atrial ndo ha cobertura. Atualmente, esse paciente dispde de
modalidades de uso hospitalar/ ambulatorial como ecocardiograma e
Holter 24h, que, no entanto, ndo apresentam a efetividade que é
reportada para Looper implantdvel considerando detec¢do, tempo para
detecgdo e acurdcia. Pacientes com fibrilagdo atrial ndo detectados e por
consequéncia sem terapia adequada estdo sujeitos a recorréncia de AVC,
qgue além de onerar o sistema de saude é prejudicial para qualidade e
expectativa de vida do paciente. Assim, a presente andlise visa avaliar a
eficiéncia de Looper implantavel para essa populagéo.

Pacientes apds AVC sem causa definida com suspeita de fibrilagdo atrial
Sistema de Saude Suplementar
Looper implantavel (Monitor cardiaco implantdvel)

Cuidado padrao definido como associagdo de ecocardiografia e Holter 24
horas

Lifetime

5% a custos e desfechos

AVC evitados

Anos de vida ajustados pela qualidade ganhos
Custos médicos diretos

Reais (RS)

Modelo de estados transicionais - Cadeia de Markov

Anadlise probabilistica foi conduzida para permitir conclusGes sobre a
incerteza em torno dos pressupostos e insumos do modelo.




1.1.1. Populacao

O modelo considerou uma coorte hipotética de pacientes com AVC criptogénico ou ataque
isquémico transitério, alocados para receber um Looper implantavel ou cuidado padrdo como
observado no ensaio clinico CRYSTAL-AF (Clinicaltrials.gov, NCT00924638) 3. A média de idade foi de
61,5 + 11,3 anos, 36,5% dos pacientes eram mulheres, e 90,9% dos eventos de indice foram
classificados como acidente vascular cerebral ndo lacunar.

1.1.2. Intervencao e comparadores

Os parametros de efetividade da intervengdo e comparadores foram obtidos do ensaio clinico
CRYSTAL-AF 3. O estudo em questdo considera que o cuidado padrdo consiste na combinagdo de
auséncia de teste, ecocardiograma e Holter 24, 48 horas e 7 dias, a critérios dos médicos do estudo.
Para alinhamento com a perspectiva da saude suplementar o cuidado padrao é definido como a
associacdo de auséncia de teste, ecocardiograma e Holter 24 horas. Assim, tendo em vista as
potenciais diferengas decorrentes das escolhas médicas e impossibilidade de uso de Holter de 48
horas e 7 dias, a efetividade foi variada em analise de sensibilidade probabilistica para avaliar impacto
de incertezas.

1.1.3. Desfechos — medidas de efetividade

O custo-efetividade do Looper implantavel comparado ao cuidado padrdo foi estimado com a
relagdo de custo-efetividade incremental (RCEI), que sintetiza os anos de vida ajustados pela
qualidade ganhos (QALYs, quality-adjusted life years) e os custos de saude acumulados ao longo da
vida da coorte (analise de custo-utilidade). No entanto, tendo em vista que a percepgdo de salde da
populacdo do Reino Unido pode diferir das percep¢bes da populagdo brasileira, além dos valores de
utilidades (utilities) terem sido variados em analise de sensibilidade, realizou-se também uma analise
considerando desfecho de custo-efetividade, neste caso numero de AVC evitados pela tecnologia em
avaliacdo. A analise por esse desfecho tem o beneficio adicional de permitir ao tomador de decisdo
fazer uma analise dos resultados diante de um limiar de custo-efetividade mais concreto e alinhado
para sua perspectiva. O limiar de custo-efetividade incremental pode ser entendido como o valor
monetario limite que o gestor aceita investir para cada unidade de beneficio incremental comparado
ao cuidado padrdo. Ao passo que esse valor para QALY é alvo de ampla discussdo em todo o mundo
e no Brasil ndo ha a determinagao de um valor que oriente as tomadas de decisdo, para AVC o limiar
pode ser mais objetivo se considerado o custo para tratar um evento de AVC, ou seja, uma vez que o
necessario para investir para evitar um AVC seja menor que o custo para tratar o evento, pode-se
concluir que a incorproagdo da tecnologia serd eficiente e portanto sustentavel para o sistema de
saude.

1.1.4. Modelo escolhido

Um modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov foi escolhido, tendo em vista a
necessidade de capturar custos e beneficios de longo prazo, bem como a possibilidade de os
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pacientes permanecerem em um mesmo estado de salde ao longo dos ciclos e experenciar eventos
mais de uma vez (i.e. recorréncia de AVC). Assim, os estados de saude considerados foram: pacientes
p6s-AVC com causa indeterminada, pacientes com fibrilagdo atrial detectada, pacientes livres de
fibrilagdo atrial e morte; ao passo que recorréncia de AVC foi considerado evento representado no
modelo conceitual.

Importante destacar que ainda que se espere que a populagdo pds-AVC esteja sujeita ao
desenvolvimento de outros eventos decorrentes do uso de anticoagulantes, optou-se por ndo
representar esses estados de saude tendo em vista que um modelo por definicgdo é uma
representacdo simplificada da realidade e ndo deve ter por objetivo mimetizar todas os estados de
saude possiveis com o risco de tornar a analise desnecessariamente complexa e por consequéncia
com incertezas que podem inviabilizar a tomada de decisdo (p. ex intervalos de confianga muito
largos em que em um extremo o gestor pode optar pela incorporagdo e em outro extremo a decisdo
é contraria). Além disso, entende-se que eventos adversos relacionados ao uso de anticoagulantes
apesar de desejavelmente evitaveis, sdo decorréncia da detecgao da fibrilagdo atrial que é o beneficio
e objetivo do uso das tecnologias para essa populagdo. Ao passo que o cuidado padrdo pode ter
menor efetividade na detecgdo de fibrilagdo atrial e por consequéncia o paciente ndo utilize
anticoagulantes, os eventos adversos decorrentes do uso de anticoagulantes também serd menor.
Assim, uma vez que o Looper implantavel se mostre eficiente no caso-base, ndo existe sentido ético
de preferir evitar o uso de Looper pelo risco de eventos adversos dos anticoagulantes e custos
incorridos para tratar estes eventos se estes foresm indicados. O modelo conceitual é representado
na figura a seguir.

FA detectada

Pos-AVC
indeterminado
(FA ndo detectada)

Paciente livre
de FA

Figura 1. Modelo conceitual da analise de custo-efetividade.

AVC: acidente vascular cerebral, FA: fibrilagdo atrial.

1.1.5. Horizonte temporal

Tendo em vista a caracteristica cronica da condigdo (pacientes pds-AVC de causa indeterminada),

a andlise é lifetime, podendo ser otimizada para horizontes de analises menores. Destaca-se que para
MAPESolutions — Dossié de valor
Av. Fagundes Filho, 191
Edificio Dallas - Conjunto 58
04304-010 Sdo Paulo - SP - Brasil
‘a“\.’\.“n'v‘\.’.!TmDGSO‘U‘['\OHA[OH‘\



capturar todas as transi¢cdes foi necessario construir modelo com ciclos trimestrais, alinhado com o
que a literatura recomenda para esse contexto de analise *.

1.1.6. Efeitos

Os efeitos considerados correspondem as probabilidades de deteccdo de fibrilagdo atrial,
calculadas a partir de frequéncia de identificagdo e acurdcia da detecgdo, probabilidade de
recorréncia de AVC e probabilidade de morte a depender do estado de saude em que o paciente se
encontra imediatamente antes da morte. Dados obtidos obtidos do estudo CRYSTAL-AF e de Yang et
al.,, quando necessdrio, foram convertidos para probabilidades de transigdo trimestrais, e sdo
representados a seguir segundo matriz de transi¢Ges 3°.

Tabela 1. Matriz de transigao.

Looper implantavel

Para Pés-AVC FA Novo AVC Paciente livre Morte
indeterminado detectada de FA
De Pés-AVC 0,7794 0,0800 0,0785 0,0016 0,0605

indeterminado

FA detectada 0,0000 0,9088 0,0310 0,0000 0,0602
Novo AVC 0,8579 0,0800 0,0000 0,0016 0,0605
Paciente livre de FA 0,0000 0,0000 0,0528 0,8870 0,0602
Morte 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
Cuidado padrao
Para P6s-AVC FA Novo AVC Paciente livre Morte
indeterminado detectada de FA
De P6s-AVC 0,8592 0,0016 0,0785 0,0002 0,0605

indeterminado

FA detectada 0,0000 0,9088 0,0310 0,0000 0,0602

Novo AVC 0,9377 0,0016 0,0000 0,0002 0,0605

Paciente livre de FA 0,0000 0,0000 0,0528 0,8870 0,0602
Morte 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000

1.1.7. Perspectiva

A perspectiva é a do Sistema de Saude Suplementar brasileiro, de forma que comparadores,
componentes de custo e valoragdo estdo alinhados com a perspectiva.



1.1.8. Custos

S3o considerados custos para realizagdao dos exames envolvidos no cuidado padrao, aquisi¢do do
Looper implantavel, bem como custos de oportunidade como aqueles componentes médicos
relacionados ao estado de satide p6s-AVC e ao evento recorréncia de AVC. O modelo permite a adi¢do
de custos com medicamentos (p. ex. estatinas, antiagregantes e anticoagulantes), no entanto, tendo
em vista a perspectiva e a ndo obrigatoriedade de cobertura de assisténcia farmacéutica
ambulatorial, no caso-base estes custos ndao foram considerados. Custos finais estdo representados
nas tabelas a seguir. Frequéncias utillzadas e custo de cada componente podem ser consultados no

modelo econdmico, aba ‘Custos’.

Tabela 2. Custos.

Componente Custo Fonte
Looper implantavel (Trianual) RS 12.000,00 Preco médio
Cuidado padrdo (Sem teste, ECG e Holter 24h)

Custo 12 ao 42 ciclo RS 79,97 CBHPM © e Diamantopoulos et
Custo 52 a0 82 ciclo RS$ 57,19 al. *

Custo 92 ao 122 ciclo RS 47,62

AVC (evento)

Tomografia computadorizada de cranio RS 612,09 CBHPM ©
Estadia na UTI (dias) RS 6.750,00 Suposicdo
Estadia hospitalar (dias) RS 11.850,00

Estadia unidade de AVC (dias) RS 1.950,00
Eletrocardiograma RS 54,97 CBHPM ©
Radiografia de tdorax RS 60,77

Ultrassom doppler de carétidas e vertebrais RS 446,14

Ecocardiograma com doppler transtoracico RS 497,47

Ecocardiograma com doppler transesofagico RS 419,66

Tempo de tromboplastina parcial ativada + RS$ 51,00

Tempo de protrombina

Ressonancia Magnética RS 1.246,91

Angiografia RS 285,57

Tratamento com RtPA (Alteplase) RS 2.439,44

Holter 24h R$ 975,78

Exames RS 325,02

AVC ndo fatal (estado de satide) - Trimestral

Consulta com neurologista RS 679,48 CBHPM ©
Tratamento de reabilitagdo RS 2.054,05 RNPF, 20187
Morte RS 104,64 CBHPM ©




1.1.9. Analise de sensibilidade

Para a analise de sensibilidade probabilistica multivariada foram executadas 1000 simulagGes em
que todos os parametros variam, obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita
fungdes validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes fungdes para representar
comportamento das variaveis: beta para probabilidades e gama para frequéncias e custos. O erro
padrdo foi obtido pelo intervalo de confianga ou desvio padrdo associado ao tamanho amostral do
estudo em que os parametros foram identificados e na auséncia do reporte de variabilidade das
varidveis um erro-padrao foi assumido por suposi¢do. Custos, quando oriundos da CBHPM, tabela
CMED ou RNPF, ndo foram variados na analise de sensibilidade.

1.1.10. Suposicoes de modelo

Como todo modelo econémico, foram necessdrias assumir algumas suposicGes que podem
representar limitagGes a andlise. Em resumo:

e Considera-se que a incidéncia de pacientes pds-AVC que necessitam de avaliagao
constante ao longo dos anos de analise;

e Considera-se que pacientes que iniciam uma modalidade de diagndstico seguirdo com
a mesma ao longo da analise;

e As probabilidades de transi¢do, inclusive de morte, sao valores médios e, portanto,
assume-se que sao independentes da idade da populagao.

1.1.11. Validagao

Seguindo diretrizes de boas préticas de modelagem 82, foi realizada valida¢&o interna dos dados,
fazendo andlises em duplicata para certificar que todas as equag¢des haviam sido descritas
corretamente. Langando mao de discussdao com especialistas foi realizada validagao de face, a qual
analisa se 0 modelo e as suposi¢des imputadas sdo coerentes com a realidade. A validagdo cruzada
foi realizada com base em estudo conduzido por Diamantopoulos et al. *. Foi realizada validagdo
externa do tipo dependente, a qual identifica se 0 modelo é capaz de reproduzir as informagdes

utilizadas para a construcao dele.

1.2.1. Resultados deterministicos do caso-base

Levando em consideragao os custos apresentados, bem como os efeitos clinicos decorrentes das
diferentes tecnologias, os resultados da andlise de custo-efetividade comparando o uso de Looper
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implantdvel com o cuidado padrao encontram-se apresentados na tabela a seguir. O uso de Looper
implantavel em relagdo ao cuidado padrao resultou em ganho de 0,24 anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY), assim, ao disponibilizar Looper implantdvel para pacientes pds-AVC com causa
indeterminada, promove-se em média 0,24 anos de vida com qualidade a mais ao paciente
comparado ao cuidado padrdo. A RCEI é de RS 10.650/anos de vida ajustados pela qualidade ganhos.

Quando é comparado a redugdo de AVC, evita-se 0,254 AVC ao longo de um horizonte lifetime
com RCEl de . No entanto, a RCEI é de cerca de RS 10.074 por AVC evitado.

Tabela 3. Resultados deterministicos analise de custo-efetividade.

Comparadores Custos AVC QALY
Looper implantavel RS 67.199 0,742 2,70
Cuidado padrao RS 64.643 0,996 2,46
Incremental RS 2.556 0,254 0,24
RCEI 10.074 10.650

RCEI: relagdo de custo-efetividade incremental; AVC: acidente vascular cerebral; QALY: quality-adjusted
life years (anos de vida ajustados pela qualidade).

1.2.2. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

Levando em consideragdo as incertezas dos valores inseridos no modelo, realizou-se a analise de
sensibilidade probabilistica. Na figura a seguir, o plano de custo-efetividade incremental. Ainda que
a analise deterministica tenha revelado custo incremental para um beneficio incremental, é possivel
observar que quando as incertezas sdo consideradas, é possivel que Looper apresente menor custo
que cuidado padrdo, mantendo beneficio quando considerado desfecho AVC evitados.

RS 15.000
RS 10.000
RS 5.000

RSO
0,4 -0,2 0

o

0,8

CUSTO&JNCREMENTAL

-R$5.000

-R$10.000

RS 15.000
EFETIVIDADE INCREMENTAL

Figura 2. Plano de custo-efetividade incremental para AVC evitados.
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1.2.3. Conclusoes sobre analise de custo-efetividade

O uso de Looper implantdvel para deteccdo de fibrilagdo atrial em pacientes pds-AVC
criptogénico (ou com causa indeterminada) resulta em beneficio clinico aos pacientes, com
diminuigdo de novos AVCs e aumento de anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), em
comparacgao ao cuidado padrdo. A analise com horizonte temporal lifetime, mostra que, embora haja
um incremento de custos, os resultados clinicos sdo extremamente relevantes, tanto para o paciente
como para o sistema de saude. Tais resultados sdo corroborados pela analise de sensibilidade
multivariada, quando as incertezas relacionadas aos parametros (custos, frequéncias, efeitos) sdo
consideradas.

Com relagdo ao incremente de custo, é importante destacar que ndo existe um limiar de custo-
efetividade ou limiar de disposicao a pagar no Brasil para QALY. Apesar disso, considerando histérico
de incorporagdes Conitec e ANS o indicador RCEIl da ordem de RS 10.000 para os dois desfechos é
considerado baixo. Uma interpretagao mais pragmatica é obtida quando se considera o desfecho AVC
evitados, ou seja, é necessdrio investir RS 10.000 incrementais para evitar 1 AVC. Na presente andlise
o custo do AVC foi estimado em aproximadamente RS 28.000 representando dados médios e
conservadores ja que custos com materiais ndo foram considerados, ou seja, é possivel que
determinadas operadoras apresentem custo de manejo do AVC ainda maiores, sugerindo que a
incorproacdo de Looper implantavel realmente contribuird para o uso mais eficiente dos recursos.

Importante destacar que ao passo que o desfecho AVC evitados seja mais pragmatico para a
perspectiva do gestor, a tecnologia também tem beneficio quando considerado anos de vida
ajustados pela qualidade, de forma, que para a perspectiva do paciente o uso da tecnologia também
é benéfico o que vai ao encontro dos movimentos na saude de considerar valor sob a dptica do
paciente.
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