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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a
exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou
alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicbes do Ministério da Saude (MS). Para
cumprir essas atribuicdes, o MS ¢é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade
e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao
superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua
prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de
2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as
competéncias, o funcionamento e o processo administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa
da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério
da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da
Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude
(CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdvel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de
diagndstico.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite
deliberacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria decisoria é
publicada no Diario Oficial da Unido.
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar
e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos
submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a
incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de
suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a salde sdo prestados a populacdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em salude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em
saude na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica
comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela
Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto
n? 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.
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APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagcdo de evidéncias cientificas do dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda de fluxo continuo e centrifugo, em pacientes com insuficiéncia cardiaca avanc¢ada do ventriculo
esquerdo, como terapia de destino (inelegiveis ao transplante cardiaco), para incorporacdo da tecnologia no

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda é originaria da empresa St. Jude Medical Brasil Ltda, do Grupo Abbott Laboratdrios do
Brasil. Os estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pelo Nucleo de Avaliacao de Tecnologia
em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS-INC), com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranga,

custo-efetividade e impacto orgamentario na perspectiva do SUS.

CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Sistema de Assisténcia Ventricular Esquerda de fluxo continuo e centrifugo.

Indicagao: Fornecer suporte hemodinamico em longo prazo para pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada refrataria do ventriculo esquerdo, inelegiveis ao transplante de coragdo, como terapia de
destino.

Demandante: Abbott Laboratoérios

Introdugdo: A insuficiéncia cardiaca é a condicao final de diversas doencas cardiacas, como doencas
valvares, miocardicas ou do pericardio, caracterizada pela incapacidade do coracdo em bombear sangue
suficiente para atender as necessidades metabdlicas do organismo. No Brasil, a insuficiéncia cardiaca
acomete aproximadamente dois milhdes de individuos, com 240 mil novos casos a cada ano, sendo uma
das principais causas de reospitalizacdo no pais. O tratamento farmacolégico inclui diferentes classes de
medicamentos, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina, betabloqueadores e
diuréticos. No entanto, alguns pacientes permanecem refratdrios ao tratamento otimizado, mantendo
baixo débito cardiaco e hipotensdo arterial sintomatica. Eles passam a necessitar de agentes inotrdpicos
intravenosos (por exemplo dobutamina) para melhorar a perfusdo dos orgaos, cujo uso prolongado est3
relacionado a aumento da mortalidade intra-hospitalar. Esses pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada refratdria podem ser indicados ao transplante cardiaco, porém alguns possuem
contraindicacdo relativa ou absoluta ao transplante e podem ser candidatos aos dispositivos de
assisténcia ventricular. Esse dispositivo é utilizado para ampliar o auxilio no suporte a fun¢do do coracao,
o que pode prolongar a vida do paciente e manté-lo estavel Os Dispositivos de Assisténcia ao Ventriculo
Esquerdo de fluxo continuo e centrifugo (DAVE-C) podem ser indicados de acordo com diferentes
objetivos terapéuticos. Quando utilizados como dispositivo temporario, sdo utilizados como ponte para
o transplante ou ponte para candidatura ao transplante. Entretanto, também podem ser indicados para
longa permanéncia, no caso de pacientes inelegiveis ao transplante, com indicacdo denominada terapia
de destino. Atualmente, ndo existem tratamentos disponiveis no SUS para esses pacientes inelegiveis ao
transplante cardiaco.

Perguntas de pesquisa: O uso do DAVE-C é eficaz e seguro para adultos com insuficiéncia cardiaca
avangada, inelegiveis ao transplante cardiaco, para terapia de destino quando comparado ao tratamento
clinico otimizado?

Evidéncias Clinicas: A revisdo da literatura identificou uma revisao sistemdtica com metanalise em rede
e trés estudos observacionais. Nenhum dos estudos incluidos comparam diretamente apenas a
populacdo de pacientes candidatos a terapia de destino com o tratamento clinico otimizado. A revisao
sistematica comparou os resultados de sobrevida entre diferentes DAVEs e o tratamento clinico,
estimando um risco relativo para ébito menor no DAVE-C quando comparado ao tratamento clinico (risco
relativo (RR) 0,42 [IC 95%: 0,2-0,88], p=0,011). J4 em relacdo aos eventos adversos, o sangramento grave
gue demandasse cirurgia (RR 5,49 [IC95%:1,97-15,28]), disfuncdo neuroldgica (RR 3,33 [IC95%: 1,20-
9,23]) e a insuficiéncia ventricular direita (RR 22,59 [IC95%:1,31>100]) foram mais frequentes nos
pacientes com o DAVE-C. Os estudos observacionais confirmaram a frequéncia de eventos adversos
como sangramento grave, infeccdoes e AVC, muitas vezes gerando reospitalizacdes dos pacientes. Foi
elaborada uma metanalise em rede que evidenciou uma reducdo do risco de dbito em comparacdo ao
tratamento clinico (HR: 0,27 [IC95%: 0,13-0,55]). A certeza da evidéncia foi classificada como moderada
pela ferramenta GRADE NMA. Em relacdo ao ranqueamento dos dispositivos e o tratamento clinico, o
DAVE-C foi superior em 92% das comparacdes realizadas.
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Avaliagdo econ6mica: A analise de custo-utilidade evidenciou ganhos em sobrevida global e qualidade
de vida, porém com maior custo do DAVE-C, quando comparado ao tratamento clinico. No modelo do
demandante houve ganho de 2,53 QALYs e com uma razao de custo-efetividade incremental (RCEI) de
RS 119.848,59/QALY. Dois cenarios foram propostos pelos pareceristas devido as incertezas dos custos
do tratamento apds o implante. Em ambos, houve ganho incremental de 2,01 QALYs com o uso do DAVE-
C. No cenario 1, com custos diferentes entre o tratamento clinico e tratamento pds-implante, a RCEI foi
calculada em cerca de RS 430 mil/QALY. No cendrio 2, em que o custo do tratamento clinico anual e o
do tratamento pds-implante foram igualados, a RCEI foi de cerca de RS 772,5 mil/ QALY. Na andlise
probabilistica, 99,5% das simula¢des ndo foram consideradas custo-efetivas para o limiar de RS 120 mil
por QALY.

Analise de Impacto Orgamentario: O impacto orgamentario foi calculado de acordo com uma demanda
calculada por capacidade instalada, considerando a preparagao de alguns centros nacionais que fariam
os implantes. Esse calculo foi proposto pelo préprio demandante, de acordo com sua capacidade de
treinamento dos profissionais nos centros. O impacto incremental em cinco anos foi calculado em RS
384,5 milhGes, no cenario com custos diferentes entre o acompanhamento clinico e o pés-implante, e
em RS 554 milh&es no cenario em que esses custos sdo igualados.

Recomendages Internacionais: o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino
Unido recomendou o implante do DAVE para terapia de destino em pessoas inelegiveis ao transplante
cardiaco, sendo destacado a importancia de selecionar os pacientes que apresentam maior beneficio
potencial em termos de sobrevida e qualidade de vida. O Haute Autorité de Santé também recomendou
o DAVE-Cem 2017.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: cinco tecnologias foram encontradas, a saber: Corheart 6
LVAS, CH-VAD, MDT-1118, EVAHEART 2 LVAD e BrioVAD. Nado foram identificadas licengas sanitdrias
ANVISA e FDA para os referidos dispositivos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 25/2024 para participar da Perspectiva do Paciente sobre
esse tema foi aberta de 18 a 22/4/2024 e sete pessoas se inscreveram. A participante relatou que a
utilizacdo do DAVE-C HM3 representou melhora significativa da sua qualidade de vida, diminuiu o uso de
medicamentos, bem como reduziu as hospitaliza¢des e a frequéncia as consultas médicas. Além disso,
ela informou ndo ter tido intercorréncias decorrentes do uso dispositivo em seis anos, sendo registrados
dois eventos de infec¢ao cujo tratamento ndo exigiu internagdo hospitalar. No que se refere ao manejo
e a manutencado do produto, segundo a representante, as baterias tém duracdo de 12 a 17 horas e sao
trocadas a cada dois anos e ela nunca teve problema com o controlador, o carregador e a base de energia
do dispositivo.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes
na 1302 Reunido da Conitec, realizada no dia 06 de junho de 2024, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar desfavordvel a incorporagdo do
Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda (DAVE) ao SUS do para o tratamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca avancada do ventriculo esquerdo, inelegiveis ao transplante de coracdo (terapia
de destino). Para esta decisdo foram consideradas incertezas quanto a capacidade instalada na rede
assistencial do SUS, incertezas quanto ao horizonte tecnoldgico e a razdo de custo-efetividade
incremental acima do limiar de custo-efetividade bem como o impacto orcamentario desfavoraveis ao
SUS.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 41/2024, realizada entre os dias 15/07/2024 e 05/08/2024,
recebeu o total de 78 contribuigdes. 95% dos participantes discordaram da recomendagao inicial da
Conitec, se posicionando favordveis a incorporacao do Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda
(DAVE), de fluxo continuo e centrifugo, para pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada do ventriculo
esquerdo, inelegiveis ao transplante de coragdo (terapia de destino). Entre os argumentos favordveis,
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pontuaram a seguranga e eficacia, a percepc¢do de que o DAVE se constitui como uma opgao terapéutica
para insuficiéncia cardiaca, com impacto na qualidade de vida e na sobrevida do paciente. Aqueles com
experiéncia com a tecnologia em avaliagdo também pontuaram que ela contribui para a desospitalizagao
e para a melhora clinica do paciente. Porém, falta equipe especializada, ha dificuldades na manutenc¢ao
do equipamento e sdo referidos eventos adversos. Em relagao a outras tecnologias, os participantes
ressaltaram que elas contribuem para o controle da doenca, atuam como um suporte temporario, porém
sao de custo elevado, possuem eventos adversos e contraindicagdes, além de se mostrarem inefetivos.
As equipes do Programa de Transplante Cardiaco do Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) e do Instituto de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (IATS) HCPA/Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) enviaram documentos avaliando aspectos clinicos, da sociedade
e econdmicos citando preocupacdes quanto a incertezas da capacidade instalada na rede assistencial do
SUS para a realizacdo dos implantes, aconselhando no maximo quatro ou cinco centros para realizarem
os implantes, com rigoroso controle e foco em busca dos melhores resultados clinicos e econémicos.
Ofertaram ainda informacdes em prol da melhoria da avaliacdo econémica, sugerindo novos custos de
acompanhamento do paciente no periodo pdés-implante. A empresa argumentou discordando da
recomendacdo preliminar de incorporacdo, e apresentando um novo preco de RS 542.000,00 pela
tecnologia. Apresentou ainda dados de custos do curativo, reposicao de baterias, e do acompanhamento
do paciente no periodo pds-implante. Utilizando esses dados, os pareceristas fizeram nova avaliacdo
econdmica e obtiveram um RCEI de RS 190.646,81/QALY e RS 159.928,07/anos de vida ganho. O impacto
orcamentario também foi atualizado e resultou em um impacto incremental de RS 271.486.813,56.

Recomendagao final da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, em
sua 1332 Reunido Ordinaria da Conitec em 5 de setembro de 2024, deliberaram por unanimidade,
recomendar a incorporagao do Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda (DAVE), de fluxo continuo
e centrifugo, para pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada do ventriculo esquerdo, inelegiveis ao
transplante de coracdo (terapia de destino). Para essa recomendacdao os membros do Comité
consideraram parametros de efetividade, com énfase em sobrevida, falta de tratamentos atualmente
disponiveis para estes pacientes, além do potencial estruturante desta incorporagao para os servigos de
salde especializados. Adicionalmente, alguns membros expressaram preocupagdes quanto ao potencial
aumento de iniquidades no acesso a esta tecnologia, dada a concentracdo, nas regides Sul e Sudeste, de
servicos tecnicamente especializados capazes de oferecer este tratamento. Foram expressas também
ressalvas, dada a complexidade da tecnologia em questdo, quanto a manutencdo fisica de componentes
bem como de atualizacbes de software, que deverdo ser levadas em consideracdo nos contratos de
aquisicao do dispositivo. Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec enfatizam
também a importancia do envolvimento das instituicdes especializadas na tematica da Camara Técnica
Assessora em Atencdo Cardiovascular e das areas técnicas no ambito do Ministério da Saude, das
sociedades de especialistas e dos grandes centros de transplante, no processo de planejamento,
implementacdo, contratacdo e monitoramento pds implementacdo. Reiterou-se também a observacao
da manutencdo dos parametros de preco/econdmicos que embasaram a analise econémica e o impacto
orcamentario para a deliberacdo de incorporacdo. Assim foi assinado o Registro de Deliberacdo n?
930/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o Dispositivo de Assisténcia Ventricular
Esquerda (DAVE), de fluxo continuo e centrifugo, para pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada do
ventriculo esquerdo, inelegiveis ao transplante de coracdo (terapia de destino), publicada no Diario
Oficial da Unido n2 243, secdo 1, pagina 511, em 18 de dezembro de 2024.
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COMPENDIO ECONOMICO

Prego proposto pela empresa

RS 625.000,00

Preco final proposto para incorporagao

RS 542.000,00

Desconto sobre o prego inicial

13,28% em relagdo ao prego inicial proposto

Custo de tratamento por paciente

RS 619.793,17 no primeiro ano e RS 1.534,87 no
acompanhamento nos anos seguintes.

RCEI final

R$190.646,81/QALY

Populagdo estimada

670 pacientes em cinco anos

Impacto orcamentario

R$ 1.990.329.159,22 em cinco anos (RS 271.486.813,56 de
impacto orcamentario incremental)
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1. INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca é uma condicao final de diversas doencas do coragdo, o que justifica sua
elevada prevaléncia. E uma das principais causas de mortalidade e morbidade no mundo e estd associada a
um alto uso de recursos e despesas com saude. Estima-se que a insuficiéncia cardiaca afete 26 milhdes de
pessoas no mundo. Sua prevaléncia tem crescido rapidamente devido ao envelhecimento da populagdo e

também a melhora na assisténcia e no tratamento desta condic¢do 1.

No Brasil, a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca é de aproximadamente dois milhdes de pacientes,
e a sua incidéncia é de 240.000 novos casos a cada ano 1. No periodo de 2011 até 2021, foram registradas
2.569.223 internagdes por insuficiéncia cardiaca no SUS, uma média 233.566 internag¢bes por ano, sendo
considerada uma das principais causas de reospitalizacdo no Brasil 2. Neste periodo, o valor pago com
internagdes por insuficiéncia cardiaca no pais totalizou um montante de RS 5.290.007.248,00, em média RS

480.909.749,82 por ano ?, representando aproximadamente 5% do orcamento de saude do pais 3.

A insuficiéncia cardiaca é uma condicdo na qual o coracdo perde a capacidade de bombear sangue
suficiente para atender as necessidades metabdlicas do organismo em repouso e, principalmente em
esforco, levando a uma progressiva limitacdo da qualidade de vida. Na insuficiéncia cardiaca, ocorrem
altera¢des hemodindmicas como reducdo do débito cardiaco, aumento da pressdo arterial pulmonar e da
resisténcia vascular periférica. O diagndstico é baseado principalmente em dados de anamnese e exame
fisico, tendo como principais sinais e sintomas a falta de ar, edema de membros inferiores e fadiga, além de

evidéncias de congest3o cardiaca *°.

A insuficiéncia cardiaca pode ser consequéncia de doencas valvares, pericardicas ou do prdéprio

miocardio®, estando as etiologias mais frequentes no Brasil destacadas na Figura 1 7.
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Figura 1. Distribuicdo das etiologias da insuficiéncia cardiaca no Brasil. CMPD*: cardiomiopatia dilatada. QT*:
secundaria a quimioterapicos.
Fonte: Albuquerque et al. (2015) 7.

Para avaliar a gravidade dos sintomas da insuficiéncia cardiaca, frequentemente é utilizada a
classificacdo da New York Hearth Association (NYHA), que agrupa os pacientes em quatro classes funcionais.
Os pacientes das classes mais graves da classificacdo funcional NYHA, as classes Il e IV, podem ser
classificados utilizando os sete perfis clinicos propostos pela Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support (INTERMACS), que auxiliam na classificacdo do status da doenca, além do tempo em que
a intervencdo desse ver indicada 8. A Figura 2 apresenta uma comparac3o grafica das duas classificacdes da

insuficiéncia cardiaca.

Classe Funcional NYHA Perfis INTERMARCS

I: Nenhuma limitagdo em atividades fisicas habituais Perfil 1: Choque cardiogénico grave

ll: Sintomas leves em atividades fisicas habituais Perfil 2: Declinio progressivo apesar do uso de inotropico
lll: Sintomas em atividades fisicas menos intensas que as Perfil 3: Estavel, a custa de inotrépico

habituais. Limitagdo importante, confortavel apenas no Perfil 4: Internacdes frequentes

repouso.

Perfil 5: Em casa, intolerante aos esforgcos
IV: Limitagdo severa para realizar qualquer afividade sem s

apresentar desconforto. Sintomas no repouso Perfil 6: Limitacdo aos esforgos
Perfil 7: NYHA Ill — estabilidade clinica e hemodinamica

Figura 2. Sistemas de classificagdo da insuficiéncia cardiaca.
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Fonte: Adaptado de Miranda et al. °

Tratamento da insuficiéncia cardiaca
O tratamento da insuficiéncia cardiaca envolve uma abordagem multidisciplinar, combinando
estratégias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas com o objetivo de melhorar a qualidade de vida e reduzir a

morbidade e mortalidade dos pacientes 012,

Tratamento ndo farmacologico

A abordagem ndo farmacoldgica envolve acdao coordenada de multiplos profissionais da saude. As
principais estratégias recomendadas para os pacientes de classe funcional Il a Ill (NYHA) %, incluem a prética
de exercicios aerébicos dentro de programas de reabilitacdo cardiaca de forma individualizada *?. A restri¢do
hidrica e de sddio é indicada para pacientes congestos 3, sendo o controle do peso corporal uma medida
importante para monitorar a retencdo hidrica ** Além disso, imunizacdes contra Influenza (anual) ¥ e

Pneumococcus (dose Unica com reforgo aos 65 anos e em pacientes com alto risco) sdo recomendadas 1.

Tratamento farmacoldgico
A abordagem medicamentosa padrdo da insuficiéncia cardiaca inclui inibidores da enzima conversora
de angiotensina, betabloqueadores, antagonistas do receptor da angiotensina Il e antagonistas da

aldosterona, além de diuréticos em casos de congestdo 1.

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina sdo iniciados em doses baixas, aumentadas
gradualmente até a dose-alvo ou as maiores doses toleradas. Os betabloqueadores devem ser iniciados em
doses baixas e em associacdo ao inibidor da enzima conversora de angiotensina, com aumento da dose
gradual até a dose-alvo ou as maiores doses toleradas. Os antagonistas do receptor da angiotensina Il sdo
utilizados nos pacientes com insuficiéncia cardiaca e que apresentem intolerancia ou contraindica¢ao ao uso
dos inibidores da enzima conversora de angiotensina. Os antagonistas da aldosterona sdo indicados para os
pacientes com insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdo reduzida que permaneceram sintomaticos (classe II-
IV da NYHA) mesmo com tratamento otimizado. Os diuréticos sdo indicados para os pacientes congestos. A
associacdo de hidralazina e nitrato ou a digoxina esta indicada para pacientes especificos que permanecem

sintomaticos a despeito do tratamento otimizado 1.
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Pacientes com evidéncia de hipoperfusdo organica, hipotensao arterial sintomatica, baixo débito
cardiaco ou choque cardiogénico podem utilizar agentes inotrépicos intra-hospitalar. Os inotrdpicos, como
a dobutamina ou noradrenalina, visam melhorar o débito cardiaco e a pressdo de perfusdo dos orgdos® e
podem levar a melhora dos sintomas. Entretanto, o uso prolongado ou doses elevadas estdo relacionados
ao aumento da mortalidade intra-hospitalar, sendo preconizada a sua utilizagao nas menores doses e tempo

possiveis .

Uso de dispositivos

Outras tecnologias também podem beneficiar os pacientes com insuficiéncia cardiaca e estao
indicadas para casos especificos, como é o caso do cardioversor desfibrilador implantavel e a terapia de
ressincronizagao cardiaca, além do suporte circulatério mecanico de curto prazo como o baldo intra-aértico
ou 0 equipamento para oxigenagdao por membrana extracorpdrea. No entanto, parte dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca avangada permanecem refratarios mesmo com a terapia farmacolégica otimizada e o
uso dos dispositivos indicados, apresentando uma progressao desfavoravel da doenca, podendo evoluir para

dependéncia de agentes inotrdpicos, disfuncdo de multiplos 6rgdos e dbito 7.

O transplante cardiaco e o suporte circulatério mecanico sdao duas opgdes de tratamento para esses
pacientes. Em relacdo ao transplante cardiaco, alguns pacientes podem apresentar contraindicacdes ao
procedimento, e a terapia com o uso de dispositivo de assisténcia ventricular vem sendo desenvolvida para
aumentar a assisténcia a esses pacientes. Um capitulo a parte sobre contraindica¢des ao transplante e ao

implante do dispositivo é apresentado no item 5 deste relatdrio.

Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda

Os Dispositivos de Assisténcia ao Ventriculo Esquerdo (DAVE) de primeira geracao foram aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos para uso clinico em 1994. Inicialmente, estes
dispositivos de fluxo pulsatil foram indicados como suporte circulatério em pacientes aguardando
transplante cardiaco (ponte para transplante). Ja os dispositivos de fluxo continuo, de segunda e terceira
geracdo, foram aprimorados em relagcdo a sua estrutura e fungdo, apresentando maior durabilidade. Isso
permitiu ampliar as indica¢des dos DAVE como uma terapia final para pacientes considerados inelegiveis ao

transplante cardiaco (terapia de destino) *¥1°. O oitavo relatério anual do INTERMACS, em 2017, mostrou
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gue as taxas de sobrevivéncia de um e dois anos com os DAVE de fluxo continuo usados atualmente sdo

superiores a 80% e a 70%, respectivamente %,

Desde a sua concepgao original, os DAVE preservam certas caracteristicas, como a canula de entrada
posicionada no dpice do ventriculo esquerdo, permitindo que o sangue flua através da bomba, que foi
aprimorada ao longo do tempo, até a canula de saida, que conduz o fluxo sanguineo para a circulacao
sistémica do paciente, podendo estar conectada mais frequentemente a porgao ascendente da aorta ou ao

seu segmento descendente (ver figuras do item 5) 2.

Indicacbes
As indicagGes para o uso do DAVE sao classificadas principalmente como “ponte para transplante”,

” .

“ponte para candidatura ao transplante”, “terapia destino” e “ponte para recuperagao”.

A utilizagdo como ponte para o transplante tem o objetivo de fornecer suporte circulatério a
pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida, elegiveis para transplante, até que o

coragao de um doador esteja disponivel.

Na ponte para a candidatura ao transplante, o DAVE é usado como medida tempordria nos casos em
gue pacientes estdo com disfuncdo de érgdos-alvo devido a insuficiéncia cardiaca (contraindicacao relativa
ao transplante). A estabilizacdo da hemodinamica com melhora da funcdo renal, do estado nutricional e

reducdo da hipertensdo pulmonar pode ajudar a torna-los elegiveis para transplante.

Outra indica¢do temporaria é a “ponte para recuperac¢ao”, na qual existe a perspectiva de melhora
da funcdo ventricular apds um problema agudo, como miocardite e disfuncdo ventricular pds-infarto agudo

do miocardio, sendo retirado o dispositivo com a melhora da fungao ventricular e a recuperac¢ao do paciente

8,22

A terapia de destino é aplicada em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
reduzida avanc¢ada que nao sao elegiveis para transplante cardiaco. Nestes pacientes, os dispositivos mais

recentes apresentam maior durabilidade e podem aumentar a sobrevida dos pacientes 7.
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2. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O HeartMate 3® (HM3) é um dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo e

centrifugo (DAVE-C), desenvolvido para pacientes com insuficiéncia cardiaca refrataria em estagio terminal,

e que oferece suporte mecanico circulatdrio de curto ou longo prazo. Esse dispositivo usa a tecnologia Full

Maglev Flow, que consiste em um rotor levitado magneticamente com grandes intervalos de fluxo

sanguineo e um pulso artificial, que ndao necessita de rolamentos hidrodinamicos ou mecanicos, com o

objetivo de reduzir o risco de desgaste, geracdo de calor e falha do dispositivo (Figura 3). Sua tecnologia

permite que os glébulos vermelhos passem através da bomba, reduzindo o estresse de cisalhamento, o que

ajuda a reduzir a hemolise — um fator importante na formag¢ao de trombos.

Canula de

indice de Pulso:
Intervalo entre
1-10.

Valores mais
altos indicam
aumento da
ejecao ventricular
nativa @ menor
suporte VAD ao
ventriculo.

insergéio do Heartware
LVAD no apice do VE

Saida para o arco
adrtico

Rotor com ima
magnético interno

Figura 3. Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda HeartMate 3® e detalhes do sistema de levitagdo magnética (Full

Maglev Flow).

Fonte: Online supplement to the Boston Children’s Hospital Cardiac
https://bchcicu.org/hm3/% e Mehra et al., 2017,

ICU Handbook. Disponivel

em:

O DAVE-C HM3, uma bomba de sangue destinada a oferecer suporte circulatério de longo prazo,

possui um controlador do sistema com acesso extracorpdreo e é um dispositivo médico projetado para

oferecer beneficio terapéutico para pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada refrataria. Quando em
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operagao, pode assumir parcialmente ou completamente o trabalho do ventriculo esquerdo, contribuindo

assim com a melhora da perfusdo sistémica do paciente e dos sintomas subjacentes (Figura 4).

Emxerta. - J
de saida

Controle

Figura 4. Componentes do sistema de assisténcia ventricular esquerda Heartmate 3.

Fonte: Felix et al., 2020%°.

O DAVE-C HM3 inclui todos os recursos, controles, acessdrios, interfaces, fontes de energia,
equipamentos de suporte, rotulagem e ferramentas necessarias para obter o beneficio pretendido. A
energia da linha pode ser alimentada em duas configura¢des: pelo médulo de energia ou pela fonte de
alimentacdo movel para operar o dispositivo indefinidamente (isso é conveniente para periodos em repouso
ou durante o sono); ou por meio de baterias portateis, que podem ser utilizadas em momentos de atividade,

com limitacao de tempo.

No Quadro 1 é apresentada a descricdo técnica da tecnologia.
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Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia

Tipo

Nome técnico
Nome comercial
Apresentagao

Detentor do registro
Fabricante

Indicagao
ANVISA

aprovada na

Indicagao proposta

Registro ANVISA
Fonte: Manual de instrucGes

Contraindicagdes:

Produtos para saude.

Sistema de assisténcia ventricular esquerda.

HeartMate 3°.

Kit implante HeartMate 3® que inclui:

¢ Controlador backup (uma unidade)

¢ Baterias 14v (oito unidades)

¢ Bateria backup do médulo de forga (uma unidade)
* MPU (Mobile Power Unit) (uma unidade)

¢ Carregador de bateria (uma unidade)

e Coldre de baterias (uma unidade)

ST. Jude Medical Brasil Ltda. (CNPJ 00.986.846/0001-42).

ST. Jude Medical — Estados Unidos da América.

Fornecer suporte hemodindmico em longo prazo em pacientes com insuficiéncia avangada e
refrataria do ventriculo esquerdo do coragdo. Ele é previsto como um suporte temporario,
como uma ponte para o transplante cardiaco ou como uma terapia de destino permanente.
O HeartMate 3 é destinado a ser utilizado dentro ou fora do ambiente hospitalar.

Suporte hemodinamico em longo prazo em pacientes com insuficiéncia cardiaca avanc¢ada do
ventriculo esquerdo do coragdo como uma terapia de destino.

Codigo: 10332340428.

Segundo o fabricante, o DAVE-C é contraindicado para pacientes que nao toleram ou que sejam

alérgicos a terapia de anticoagulacao.

Entretanto, para o caso especifico da indicagdo para incorporacdao do DAVE-C no SUS, que é para

pacientes inelegiveis ao transplante, algumas das contraindicacdes ao transplante cardiaco também podem

se repetir e contraindicar o uso do DAVE-C. Para uma adequada compreensao de quais caracteristicas devem

ser consideradas para a populacdo elegivel ao implante do DAVE-C, foi elaborado um quadro com as

contraindicacdes ao transplante cardiaco comparativamente com as contraindicacGes ao implante com o

DAVE-C (Quadro 2).
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Quadro 2. Contraindicagdes ao transplante cardiaco e ao dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo centrifugo.

Descrigao Transplante Cardiaco DAVE-C
Idade > 70 anos Cl relativa’ NA X
Comorbidades com baixa expectativa .
. cl Cl*
de vida
Infecgdo sistémica ativa cr cri?
IMC>35 kg/m? cr NA X
Superficie Corporal <1,5 m? NA Cl¥
Cl: déficit motor significativo ou
DCV grave sintomatica cr alteragdo da capacidade cognitiva, Cl
relativa: déficit motor parcial®.
DVP grave cr Cl relativa®
Hepatopatia ou pneumopatia avangada Cl. Considerar transplante de multiplos 6rgdos’ cri?

Sindromes demenciais, retardo mental

cr Cl: doencas neuroldgicas?
grave
Doenga psiquiatrica grave cr CI?
Cl relativa'. Avaliagdo cautelosa de pacientes com
Dependéncia quimica histéria de abuso de substancias, inclusive alcool, nos Cl¥
ultimos 2 anos.
Tabagismo ativo Cl relativa'. Periodo de abstinéncia sugerido: 6 meses. Cl relativa¥

Cl (auséncia de cuidadores

cardiopulmonar’.

. . q
Baixo suporte social Cl EpEaEtaE
Baixa adesdo ao tratamento q 5
Cl Cl
recomendado
DM com Iesalc_:s:l}z;e;’i:(yfrgao alvoou cr Cl relativa: DM de dificil controle?
Incompatibilidade ABO e HLA cr NA X
Embolia pulmonar <3 semanas Cl relativa’. Cl relativat
Cl. Resistencia vascular pulmonar>5 unidades de
Hipertensdo pulmonar fixa Wood (risco cirurgico alto). Considerar transplante NA$ %

Neoplasia com risco de recorréncia
elevado ou incerto

Cl. Definir tempo de remissdo antes de considerar o
transplante’.

Cl: neoplasia com progndstico ndo
favorével®.

IRC (TGF estimada<30mL/min1,73m?) cl’ Cl: dialise para terapia destino?
Intolerancia ao uso de cumarinicos NA (ol
Malformagdo vascular intestinal com NE i
predisposicao a sangramentos
Discrasia sanguinea Cl. Avaliar e corrigir antes do procedimento cirurgicot. CI2
Alteragdes hematoldgicas (plaquetas . . .
Cl procedimento cirurgico se plaqueta<50.000/mm?+t cri?
<50.000 mm2) P g plaq /
- Avaliagdo individual, relacionado a alto risco para
Trombofilias - " ) . p . Cl?
evento trombdtico durante o procedimento cirdrgicot
Disfungdo ventricular direita moderada .
¢ NA Cl relativa?
a grave
- Cl relativa. Risco elevado de complicagdes apods a .
Desnutri¢do . . e i Cl relativa®
cirurgiat.
Gravidez ou pacientes que desejam NA** i
engravidar
Insuficiéncia adrtica sem corregdo .. A . . -
. ¢ NA CI#. Limita eficiéncia do dispositivo?
cirdrgica
Trombose ou tumor intracardiaco Tumor cardiaco com potencial de cura é indicagdo ao .. A . -
P ; ¢ Cl¥. Limita eficiéncia do dispositivo?
extenso transplante’.

Dissecgdo adrtica

NE

Cl3.

Legenda: IMC: Indice de Massa Corporal; DCV: Doencga Cérebro Vascular, DVP: Doenga Vascular periférica; DM: Diabetes Melito,
HbAlc: Hemoglobina glicada; IRC: Insuficiéncia Renal Cronica; TGF: Taxa de filtracdo glomerular; NA: N3o se aplica (ndo é
considerada contraindicacdo ao procedimento); NE: Ndo evidenciada contraindicacdo relacionada a descricdo nas diretrizes ou
literatura; Cl: Contraindicado, DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda com fluxo continuo e centrifugo, HLA: Grau
de sensibilizagdo HLA (Human Leukocyte Antigen) - Quanto maior o PRA (Panel-Reactive Antibodies) maior dificuldade de encontrar

doador compativel, 5% candidato ao DAVE-C e contraindicado ao transplante cardiaco.
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Fontes:'32 diretriz Brasileira de Transplante Cardiaco, 2018%; 2Diretriz de assisténcia circulatéria mecénica da SBC, 20168; **The
International Society for heart and Lung Transplantation Guideline for the care of heart transplant recipientes, 2023%’; t |l Diretriz
de avaliagdo perioperatéria da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2011%;  Baseado na opinido do especialista.

Precaugdes:

e [ necessario ter um entendimento avancado dos principios técnicos, das aplicagdes clinicas e
dos riscos associados ao apoio ventricular esquerdo antes de utilizar o DAVE-C.

e [ necessario que a equipe cirdrgica conclua o programa de treinamento cirurgico.

e Todos os usuarios, incluindo médicos, pacientes e profissionais de saude, devem ser treinados
na operacdo e seguranca do sistema, e acessérios de alimentacdo do HM3 (mddulo de
energia, unidade portatil de energia, carregador da bateria e baterias de ions de litio) antes
do uso.

e Nao utilizar o DAVE-C em mulheres gravidas ou com possibilidade de engravidar. O feto em
crescimento pode desalojar a bomba, podendo resultar em falhas no dispositivo,
sangramento catastréfico ou morte. E necessdrio orientar as mulheres férteis a utilizar um
método de contracepcdo confidvel caso elas sejam sexualmente ativas.

e Para aferir regularmente a pressdo arterial do paciente, necessita-se de um aparelho de
Doppler de fluxo, pois como o fluxo sanguineo com o DAVE-C é continuo, ndo é possivel aferir

a pressado pelos métodos tradicionais.

Riscos associados:

Classe de risco “IV — Mdaximo risco” seguindo definicdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(Anvisa).

Eventos adversos:

Segundo o manual do DAVE-C HM3, os seguintes eventos adversos podem estar associados ao uso

do HM3:

e Morte;

e Sangramento (perioperatdrio ou posterior);

e Infeccdo local;

e Arritmia cardiaca;

e Insuficiéncia respiratéria;

e Sepse;

e Infeccdo pelo condutor de impulsdo ou pela bolsa da Bomba;

e |nsuficiéncia cardiaca direita;
SBOVERNG FEDERAL
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e Insuficiéncia renal;

e Episddio psiquiatrico (*manual ndo explica o que seria este evento adverso);
e Acidente vascular cerebral (AVC);

e Evento tromboembodlico periférico;

e Disfuncdo hepatica;

e Disfuncdo neuroldgica;

e Hemdlise.

Os eventos adversos estdo relacionados na ordem decrescente de frequéncia prevista, com excecao

de morte, que aparece primeiro por ser uma complicacdo irreversivel.

Preco proposto para incorporagao

Uma pesquisa de precos foi realizada no Portal de Compras do Governo Federal no dia 25/03/2024 e
nao foram encontradas compras realizadas com o dispositivo. O preco proposto pela empresa fabricante foi
de RS 625.000,00 (Seiscentos e vinte e cinco mil reais), incluindo todos os itens do kit descritos no Quadro

1.

3. EVIDENCIAS CLINICAS

O presente relatério foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias cientificas sobre o uso do
DAVE-C, para pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca avancada, inelegiveis ao transplante cardiaco,

visando avaliar sua incorporacdo ao SUS.

A empresa demandante apresentou uma pergunta de pesquisa e sua busca e selecao de estudos
incluiu 12 referéncias, todas comparando o DAVE-C com a versdo anterior do DAVE da mesma fabricante, o
DAVE de fluxo continuo axial (DAVE-A) (HeartMate [I®). Ndo foi selecionada qualquer referéncia que

comparasse o DAVE-C com o tratamento clinico otimizado, comparador utilizado no SUS.

Busca na literatura e selecdo dos estudos
Com intuito de realizar uma nova busca e sele¢do, para ajustes do que foi realizado pela demandante,
um novo acrénimo PICOT (Quadro 3) e nova pergunta foram elaborados pelos pareceristas. Optou-se pela

inclusdo de outros tipos de estudo, além dos ensaios clinicos randomizados (ECRs), para busca de dados ja
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analisados em alguma revisdo sistematica ou dados de eventos adversos de longo prazo obtidos também

em estudos observacionais.
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Quadro 3. Acrénimo PICOT para pergunta de pesquisa.

Populagdo Adultos com insuficiéncia cardiaca avangada inelegiveis ao transplante cardiaco.

Intervengdo Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo e centrifugo.

Comparador Tratamento clinico otimizado.

Desfechos Primarios: Sobrevida global, eventos adversos graves e qualidade de vida

Tipo de estudo Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados ou estudos observacionais.

Pergunta de pesquisa: O DAVE-C é eficaz e seguro para adultos com insuficiéncia cardiaca avancgada,
inelegiveis ao transplante cardiaco (terapia de destino), quando comparado ao tratamento clinico

otimizado?

A nova busca foi realizada em 08 de margo de 2024, nas bases de dados Medline, Embase e Cochrane
CENTRAL. As estratégias de busca utilizadas foram adaptadas do demandante e estdo apresentadas no

Quadro 4.

Quadro 4. Estratégias de busca bibliografica

Registros

Base de dados Estratégia de Busca recuperados

Medline "heartmate 3" OR "heartmate III" OR "heart mate 3" OR "heart mate IlI" OR 648
"heartmate3" OR "heartmatelll" OR (Fully Magnetically Levitated Left Ventricular
Assist Device)

Embase #1 'heartmate 3' OR 'heartmate iii' OR 'heart mate 3' OR 'heart mate iii' OR 217
'heartmate3' OR 'heartmateiii' OR (fully AND magnetically AND levitated AND left
AND ventricular AND assist AND device)

#2 #1 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'preprint'/it OR 'review'/it)

#3 #2 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane "heartmate 3" OR "heartmate IlI" OR "heart mate 3" OR "heart 85
mate Ill" OR “heartmate3” OR “heartmatelll” OR (Fully
Magnetically Levitated Left Ventricular Assist Device)

Total 950

A selecdo dos estudos foi realizada com auxilio do aplicativo online Rayyan?’, em duas etapas. A
primeira, foi uma triagem realizada apds exclusdo das duplicatas, para a leitura dos titulos e resumos das
referéncias identificadas. Na segunda etapa, foi realizada a leitura do texto completo dos estudos
potencialmente elegiveis. A selegdo final dos estudos se baseou nos critérios de inclusao definidos no
acrénimo PICOT. Os critérios de elegibilidade foram similares aos do demandante, entretanto, apenas para
acompanhamento de eventos adversos de longo prazo do DAVE-C, os estudos observacionais de braco Unico
foram aceitos para a inclusao. Os estudos observacionais com menos de cinco anos de seguimento foram

considerados como critério de exclusdo.
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Do total de 950 estudos identificados, 116 foram retirados por serem duplicatas e 777 excluidos na
fase de leitura de titulo e resumo. Para leitura completa foram considerados elegiveis 57 estudos, e ao final
do processo de sele¢ao, foram incluidos para analise apenas uma revisdo sistemdtica e trés estudos

observacionais conforme apresentado no fluxograma PRISMA (Figura 5).

Total de referéncias identificadas: n= 950
MEDLINE: n = 648
EMBASE: n =217
COCHRANE: n =85

Identificagao

Referéncias duplicadas

\4

n=116

\4

Triagem - titulo e resumo

n =834

Selegao

Referéncias excluidas

\4

n=777

v

Elegiveis para leitura completa

n=>57

Referéncias excluidas apos
leitura completa n =53

)
-]
0]
=2
)
o
9
w

Comparador errado n = 28

Observacional <5 anos n = 11

Dados misturados com outros

dispositivos n =3

Populagao n =2

Desenho do estudo n =2

v Andlise de subgrupo n =2

Referéncias incluidas Tipo de publicagdo n = 2

n=4 Desfechon =1

Revisao sistematican = 1 Estudo indisponivel n = 1

Observacionais n = 3

A 4

Figura 5. Fluxograma de selecdo das evidéncias

Uma andlise comparativa entre a pesquisa e selecdo realizadas pelo demandante e a dos pareceristas

é apresentada no Quadro 5. Detalhes da busca do demandante sdao apresentadas no Apéndice 1.
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Quadro 5. Quadro comparativo das estratégias de busca bibliografica do demandante e pareceristas

Descricao
Pergunta de pesquisa:
Populagdo

Demandante
Adultos com insuficiéncia cardiaca avangada
inelegiveis ao transplante cardiaco (terapia de
destino). Considerada adequada.

Pareceristas
Assim como realizado pelo demandante, devido a auséncia
de publicagbes especificas para populagdo (terapia de
destino), foram incluidos pacientes com outros tipos de
indicagdo para o dispositivo.

Pergunta de pesquisa:

Heartmate 3. Parcialmente adequado.

Foi utilizado o tipo de dispositivo e ndo o nome comercial.

Intervengao
Pergunta de pesquisa: | Tratamento clinico ou outro DAVE de longa | O demandante incluiu na busca outros dispositivos que ndo
Comparador permanéncia. Considerada inadequada. estdo incorporados ao SUS. Comparador dos pareceristas

foi apenas o tratamento clinico otimizado da insuficiéncia
cardiaca avangada.

Pergunta de pesquisa:
Desfecho

Primarios: Sobrevida global, eventos adversos graves.
Secundarios: eventos cardiovasculares,
reospitalizagdo, reoperagdo, classe funcional,
qualidade de vida. Considerados adequados.

Optou-se por focar nos seguintes desfechos: Sobrevida
global, eventos adversos graves e qualidade de vida.

Pergunta de pesquisa:
Tipo de estudo

Ensaio clinico randomizado. Parcialmente adequado.

Foram incluidas também revisdes sistematicas e estudos
observacionais

Estratégia de busca e
bases de dados
consultadas

Busca em trés bases de dados com estratégia de
busca adequada para cada base. Adequada.

Adaptada e atualizada com a inclusdo na busca por revisées
sistematicas e estudos observacionais.

Estudos incluidos

Foram incluidos dois estudos com 12 publicagdes no
total. Nenhum dos estudos selecionados pelo
demandante comparou o DAVE-C ao tratamento
clinico otimizado.

Foram incluidos trés estudos observacionais e uma revisdo
sistematica de ensaios clinicos randomizados e estudos
observacionais de diferentes modelos de DAVE e
tratamento clinico otimizado.

Metanalise em rede

Para obtencdo de riscos do DAVE-C frente ao tratamento clinico, o demandante realizou uma
comparacao indireta por meio de uma metanalise em rede frequentista, baseada em ECRs pivotais que
compararam diferentes geracdes de DAVE até a comparacdo com terapia clinica para pacientes inelegiveis
para transplante. A rede primaria da metanalise foi composta por quatro tratamentos, por meio de trés
comparagOes diretas disponiveis. A comparagdo entre o DAVE-C e o DAVE-A foi obtida em analise de
subgrupo do estudo MOMENTUM 33°, Em outro ensaio (Heartmate |l Trial)3!, o DAVE-A foi comparado com
a geracdo anterior do dispositivo, um DAVE de fluxo pulsatil (DAVE-P). Por fim, para a conexao com terapia
clinica, o DAVE-P foi comparado a terapia clinica no estudo REMATCH32. A Figura 6 apresenta a rede priméria

dos estudos que compuseram a metandlise em rede do demandante.
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DAVE-C

MOMENTUM 3
DAVE-A Terapia
clinica
HeartMate Il
Trial REMATCH
DAVE-P

DAVE-A: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo axial; DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda de fluxo continuo centrifugo; DAVE-P: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo pulsatil.

Figura 6. Diagrama dos comparadores e estudos compondo a metanalise em rede primaria.

Fonte: Adaptado do dossié de submissdo da fabricante.

Os desfechos avaliados na metanalise foram sobrevida global, AVC e sepse. Tanto para sepse, quanto
para o AVC, as metandlises em rede ndo apresentaram diferencas significativas na comparacdo do DAVE-C
com a terapia clinica (hazard ratio (HR) 0,64 (IC 95% 0,26 — 1,58) e 1,08 (IC 95% 0,24 — 4,86),

respectivamente).

Os resultados da metanalise em rede da sobrevida global sdo descritos na Tabela 1, e demonstram
qgue o DAVE-C apresentou reducdo significativa da mortalidade em dois anos em comparac¢do com a terapia

clinica. Os resultados dos modelos de efeito fixo e de efeitos randémicos foram iguais.

Tabela 1. Resultados da metanalise em rede para o desfecho de sobrevida global.

0,87 (0,63 —1,20)

0,87 (0,63 —1,20) 0,59 (0,35 -0,99)

0,51 (0,28 -0,95) 0,52 (0,34-0,79)

0,59 (0,35-0,99)

0,27 (0,13 - 0,56) 0,31 (0,16 - 0,60)

0,52 (0,34 -0,79) Terapia clinica

DAVE-A: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo axial; DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda de fluxo continuo centrifugo; DAVE-P: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo pulsatil.

Nota: Rede composta apenas por dados de ensaios clinicos randomizados (MOMENTUM 3 [subgrupo terapia de destino],
Slaughter et al. 2009 e REMATCH). Dados apresentados sdo hazard ratio (IC95%) para coluna versus linha. Valores do quadrante
superior sdo resultados de comparagdo direta entre as terapias e valores do quadrante inferior sdo resultados da rede para

comparacdo indireta. Resultado para comparacdo indireta entre DAVE-C e terapia clinica destacado em negrito;
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Os pareceristas realizaram uma outra metanalise em rede frequentista para conferéncia dos riscos
obtidos pelo demandante. A metandlise em rede foi realizada por meio do aplicativo web Shiny,
desenvolvido pelo Nucleo de Bioestatistica e Bioinformatica do INC (NBB/INC) e disponivel de forma gratuita

no endereco eletrdnico hhttp://nbbinc.info/ 33. Os resultados foram confirmados, conforme observado na

Figura 7.

Comparacao: outros vs ‘TC’
Tratamento (Modelo de efeitos aleatorios) HR 95%-IC

DAVE-C 0.27 [0.13; 0.55]
DAVE-A - 0.31 [0.16; 0.57]
DAVE-P —_— 0.52 [0.35; 0.78]
TC | 1.00

o
N
o
w
[
N
w

Figura 7. Grafico de floresta com o resultado da metanalise em rede do desfecho de sobrevida global realizado pelos
pareceristas

O demandante considerou que o estudo REMATCH, que comparou DAVE-P (primeira geragdo) com
terapia clinica, era um ensaio antigo, publicado em 2001, e que poderia ndo representar a evolugao das
terapias clinicas para os pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada disponiveis atualmente. Portanto,
conduziu uma analise complementar para a sobrevida global, visando considerar uma evidéncia para o efeito
da terapia clinica mais recente. Foi adicionado um estudo observacional, prospectivo multicéntrico intitulado
ROADMAP 34, que comparou o DAVE-A com a terapia clinica, em uma rede alternativa para nova metanélise
em rede, apresentada no Apéndice 2. O resultado da analise de efeito fixo foi apresentado, demonstrando

ainda uma diferenca significativa frente ao tratamento clinico (HR 0,49 (IC 95%, 0,29-0,81)).

Embora o resultado da sobrevida global ainda tenha sido favoravel para o DAVE-C, a heterogeneidade
trazida pela inclusdo do estudo demandaria uma andlise de efeito randémico, que ndo teria diferenca
estatisticamente significativa. Contudo, a inclusdao na metandlise da rede primadria foi considerada
inadequada, pois o estudo ROADMAP foi um estudo ndo randomizado e com analise de uma populagdo nao
especifica para terapia de destino. Além disso, houve crossover em parte dos pacientes do grupo de terapia
clinica, que acabaram colocando o DAVE-A posteriormente. Por essas razdes, os pareceristas optaram por

manter para eficacia os resultados apenas da metanalise em rede primaria.
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Descricdo dos estudos selecionados

A Unica revisdo sistematica incluida na busca dos pareceristas era também uma metanadlise em rede
gue comparava resultados de diferentes DAVE e da terapia clinica de tratamento da insuficiéncia cardiaca
avancada 3°. J4 os estudos observacionais eram de braco Unico, com pelo menos cinco anos de seguimento,

e foram incluidos para avaliagdo de eventos adversos ocorridos apds implante do DAVE-C.

Cavarretta et al., 2019

Uma revisdo sistematica com metanalise em rede, de ECRs e estudos observacionais, foi
realizada com o objetivo de comparar os resultados de sobrevida entre diferentes dispositivos DAVE em
comparagao com o tratamento médico convencional. O desfecho primario avaliado foi a morte por
todas as causas e os desfechos secundarios foram sangramento, infec¢do e AVC. Além desses, outros
eventos adversos foram avaliados como desfechos adicionais. A metandlise em rede utilizada foi do tipo
frequentista, com rede de efeito fixo, para comparar a incidéncia de eventos adversos entre diferentes
DAVE, e de efeito randémico, para fins de sensibilidade.

Um total de 2.248 pacientes foram incluidos na analise, provenientes de quatro ECRs e quatro
estudos observacionais. Os ECRs utilizados foram os trés utilizados na rede do demandante (REMATCH
32 Slaugther et al. (2009)'8 e 0o MOMENTUM 336) e um que comparava o DAVE-A com outro DAVE, de
fluxo também continuo e centrifugo, mas com levitacdo hidrodindmica (DAVE-H)3’, e contribuiram com
1.141 pacientes no estudo. Os outros 1.107 vieram dos quatro estudos observacionais incluidos na
analise de sensibilidade3®*1. Na andlise realizada da rede primdria para o risco de morte, incluindo
apenas os quatro ECRs, o dispositivo referéncia foi o DAVE-P e os resultados sdo apresentados na Figura
8. Nenhum DAVE apresentou diferenca significativa para o DAVE-P. Apenas houve diferenca estatistica

para o tratamento clinico.
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Comparado ao DAVE-P Modelo de efeito fixo RR 95%-CI

DAVE-C - 0.62 [0.35; 1.11]
DAVE-A — 1 0.80 [0.55; 1.17]
DAVE-P 1.00
DAVE-H —— 0.98 [0.61; 1.56]
Tratamento clinico —— 1.47 [1.19; 1.82]
| 1
0.5 1 2

Risco de morte

DAVE-A: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo axial; DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda de fluxo continuo centrifugo; DAVE-H: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo levitagdo
hidrodinamica; DAVE-P: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo pulsatil.

Figura 8. Grafico de floresta com o resultado da metanalise em rede risco de morte com ensaios clinicos randomizados.

Para todos os resultados das comparacdes do DAVE-C frente ao tratamento clinico, os riscos
relativos (RR) obtidos nas metanadlises em rede s3ao apresentados na Tabela 2. Os resultados
apresentaram risco de morte significativamente menor para os pacientes que fizeram o implante do
DAVE-C. Contudo, o sangramento que demandasse cirurgia, a disfuncdo neuroldgica e a insuficiéncia

ventricular direita foram significativamente maiores no grupo DAVE-C.

Tabela 2. Riscos relativos do dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo frente ao
tratamento clinico da insuficiéncia cardiaca avancada.

Eventos adversos ou morte DAVE-C versus Tratamento clinico
Risco relativo (intervalo de confian¢a 95%) p valor

Morte 0,42 (0,23; 0,88) p=0,011
Sangramento que necessite de cirurgia 5,49 (1,97; 15,28) p=0,001
Disfunc¢do hepatica 9,06 (0,13; >100) p=0,195
Disfungdo neuroldgica 3,33 (1,20; 9,23) p=0,02

Disfungdo renal 0,51(0,20; 1,30) p=0,161

Insuficiéncia ventricular direita 22,59 (1,31; >100) p=0,033
Sepse 1,44 (0,68; 3,03) p=0,356
Acidente vascular cerebral 2,51(0,60; 10,55) p=0,210

DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo;

Quando realizada a andlise de sensibilidade, com a inclusao dos quatro estudos observacionais,
o RR do DAVE-C frente ao tratamento clinico passou a ser de 0,59 (IC 95% 0,40-0,88).

Importante ressaltar que em nenhum dos resultados apresentados na metanalise em rede houve
avaliacdo de subgrupos por objetivo terapéutico, com separacao dos resultados para ponte para

transplante, ponte para candidatura ao transplante ou terapia de destino.
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Schmitto et al., 2023

Em um estudo observacional, prospectivo e multicéntrico, foram apresentados dados de um registro
predominantemente europeu de dados de pacientes com DAVE, chamado ELEVATE*?. Neste registro, uma
coorte de 540 pacientes teve seu estado clinico e funcional acompanhado por dois anos, e, apds a aprovagao
de sua extensao, por cinco anos, a fim de avaliar dados de sobrevida daqueles que realizaram implante do
DAVE-C. Dessa coorte, 463 pacientes realizaram implante primario (interesse deste relatério), e desses, 122
tinham indicacdo de terapia de destino (26,3%). Da coorte inicial, apenas 254 pacientes consentiram em
participar do acompanhamento estendido de cinco anos, sendo 247 do grupo do implante primario.

O sangramento grave ocorreu em 32,8% dos pacientes nos dois primeiros anos e 18,2% entre dois e
cinco anos. O sangramento gastrointestinal ocorreu em 10,2% e 8,1%, respectivamente. Nos mesmos marcos
temporais citados, infecgGes graves ocorreram em 56,4% e 48,6%, respectivamente, sendo 29,2% e 29,6%
de infeccdo do sitio percutaneo e 15,1% e 12,1% de sepse, respectivamente. A sobrevida livre de
reospitalizacdo em dois anos foi 30,9% e, entre dois e cinco anos, foi de 37,9%, com a maioria das
hospitalizagcdes causadas pelos EAs.

O desfecho composto de sobrevida livre de sangramento nao cirurgico, AVC ou trombose de bomba
foi de 43,8% (IC 95%, 38,8%-48,8%), enquanto as taxas de sobrevida livre apenas de AVC ou de sangramento
grave foram de 58,1% (IC 95%, 52,9%-62,8%) e 40,6% (IC 95%, 35,7%-45,4%), respectivamente.

O total de mortes na coorte de implante primario foi de 146, sendo a principal causa a infeccdo/sepse
(26/146), seguida de AVC (20/146). A qualidade de vida, avaliada por meio do EQ-5D-5L VAS, que na linha
de base estava com média de 35 pontos (desvio padrdao (DP) 20 pontos) apresentou 64 (DP 20) pontos aos

cinco anos do estudo.
Numan et al., 2023

O estudo observacional multicéntrico, de Numan et al. (2023) 3, realizado em trés diferentes paises
entre dezembro de 2015 e dezembro de 2019, avaliou uma coorte de 377 pacientes submetidos ao implante
com DAVE-C. O desfecho secundario apresentou dados de um desfecho composto por sobrevivéncia livre de
AVC e substituicdo da bomba. Cento e quarenta e quatro pacientes (38%) faleceram, sete pacientes (2%)
foram explantados, 75 pacientes (20%) sofreram transplantes e oito pacientes foram submetidos a uma

cirurgia de substituicdo durante o acompanhamento. A sobrevida livre de AVC e de substituicdo da bomba
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em cinco anos foi de 48%. Para esse desfecho secundario, oito pacientes fizeram a cirurgia de substituicdo

da bomba e 62 pacientes sofreram um AVC.
Merlo et al., 2023

Um estudo retrospectivo envolvendo 141 pacientes consecutivos submetidos ao implante do DAVE-
C (87,9% como terapia de destino) foi conduzido em um hospital universitario norte-americano, entre 2015
e 2021 4, O principal objetivo do estudo foi estimar a incidéncia de falha mecénica que exigiu intervencdo
cirlrgica para correcdo nestes pacientes.

Foram encontradas 11 (7,8%) complicagdes mecanicas durante o seguimento, sendo seis de
obstrucdes do enxerto de saida e cinco por tromboses agudas de bomba. Dos 11 pacientes, apenas um (9,1%)
evoluiu a ébito. O tempo médio do implante até a complicagdo mecanica foi estimado em 828 dias.

Em relacdo a outras complicag¢des, 4,3% (6/141) dos pacientes apresentaram sangramento com
necessidade de retorno ao centro cirurgico ou hemotransfusao durante o pds-operatdrio (até sete dias apds
o procedimento). Além disso, 2,1% (3/141) dos pacientes evoluiram com AVC até 30 dias apds o
procedimento; 20,6% (29/161) dos pacientes apresentaram insuficiéncia renal e 11,3% (16/141) evoluiram
a 6bito durante a hospitaliza¢do para o implante do DAVE-C. A mediana do tempo de hospitalizagao foi de
32 (intervalo interquatilico (11Q): 23-45) dias, sendo que 11,6 (llQ: 8-16,8) dias foram em unidade de terapia

intensiva.

Outras evidéncias

Considerando que houve necessidade de realizar a metanalise em rede para obtenc¢do de um risco
entre a terapia medicamentosa e o DAVE-C (grupo terapia de destino), um resumo com as principais
caracteristicas de base dos trés estudos e dos principais desfechos é apresentado na Tabela 3. Uma descricao

dos estudos também é apresentada no Anexo 3.
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Tabela 3. Tabela resumo dos estudos incluidos na metanalise em rede.

REMATCH HeartMate Il trial MOMENTUM 3 (subgrupo)
Autor, Ano Rose, 2001 Slaughter, 2009 Goldstein, 2020
Ano 1998-2001 2005-2007 2014-2016
Analise de subgrupo dos pacientes com
) Multicéntrico, aberto, randomizado, Multicéntrico, aberto, randomizado, DAVE indicado para terapia definitiva.
Tipo de estudo S .
1:1 2:1 Subgrupo do ensaio clinico randomizado,
multicéntrico aberto, 1:1
Acompanhamento ) ) )
(em anos)
Populacio Adultos com IC avangada inelegiveis a | Adultos com IC avangada inelegiveis a Adultos com IC avangada (foi realizada
transplante transplante analise de subgrupo terapia de destino).
Sobrevida livre de AVC incapacitante ou
Desfecho Primario Bbito por qualquer causa Sobrevida |ivre~de AVC incapacitante de .reop?r.agéo o'u su-bstituigéo do
ou de reoperagdo para troca do DAVE dispositivo apos seis meses da
implantagdo
Descrigdo Intervengdo Comparador Intervengdo Comparador Intervengdo Comparador
Tratamento DAVE-P Tractl?r:?fo"to DAVE-A DAVE-P DAVE-C DAVE-A
Populagdo incluida 68 61 134 66 317 307
idade em anos - 6619,1 6818,2 62¢12 63+12 634122
média +DP
Masculino - n (%) 53(78) 50 (82) 108 (81) 61 (92) 513 (82,2)?
CF Il NYHA - n (%) NA NA 31(24) 12 (22) 1,123
CF IV NYHA - n (%) 68 (100) 61 (100) 95 (75) 43 (78) 98,92
FE VE - média (DP) ND ND 17,0 £5,5 16,845,4 ND
Indice Cardiaco 1,940,99 2,00,61 2,0£0,6 2,140,6 ND
(L/min/m?)
Em uso de 2
inotropicos - n (%) 44 (65) 44 (72) 103 (77) 55 (83) 534 (85,6)
Sobrevida global 27 (39,7%) 7 (11%) 58% (IC95%: 49-  24% (1C95%: 1- 243(76,7) 225 (73,4)
67) 46%)
0,60 0,3
Sepse taxa/paciente- taxa/paciente- 48 (36) 26 (44) 48 (15,1) 56 (18,2)
ano ano
0,41
Infecgdo taxa/paciente-
relacionada ao ano +0,23 NA 47 (35) 21 (36) 74 (23,3)* 59 (19,2)*
DAVE - n (%) taxa/paciente-
ano
AVC 'Sq(LiZ)m'co -n ND ND 11(8) 4(7) 19 (6,0) 41(13,4)
AVC hemorrdgico - ND ND 15 (11) 5(8) 17 (5,4) 31(10,1)
n (%)
Trombose suspeita 0,06
ou confirmada do taxa/paciente- NA 5(4) 0 6(1,9) 43 (14,0)
dispositivo - n (%) ano
dlss“pt::;‘\‘/'gaﬁc/’) 10 (15%) NA 12 (9) 20(34) 8 (2,5 a4 (14,3
Sangramento
gastrointestinal - n ND ND ND ND 91 (28,7) 114 (37,1)
(%)
Reospitalizagdo - n 2,12 ) 2,43 )
ND ND 107 (94) 42 (96) eventos/paciente-  eventos/paciente-
(%) ano ano

Legenda:*Descrita apenas infeccdo de driveline; -|- : Disponibilizado apenas os dados referentes ao primeiro evento, sendo este
evento a reoperacdo que inclui troca do DAVE, transplante de urgéncia por mal funcionamento do DAVE, explante do DAVE,
desativacdo permanente do DAVE; %caracteristicas basais dos subgrupos ndo foram apresentadas em separado por tratamento; 3:
Neste estudo a classe funcional foi descrita pela classificagdo INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support), esta populagdo se encontra nos estagios 5 a 7;

AVC: Acidente Vascular Cerebral; CF: Classe Funcional; DAVE: Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda; DAVE-A: DAVE com
fluxo continuo axial; DAVE-C: DAVE com fluxo continuo centrifugo; DAVE-P: DAVE com fluxo pulsatil; DP: Desvio padrdo; FE VE:
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Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%; n: numero de individuos com a caracteristica;
NA: N3o se aplica; ND: Ndo descrito; NYHA: New York Heart Association.

Avaliacéo do risco de viés

A anélise da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica com metandlise incluida 3° foi realizada
por meio da ferramenta A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR-2)* e é apresentada
no Quadro 6. A qualidade metodoldgica foi classificada como baixa, por penalizagdo em um dominio critico,
por ndo apresentar a estratégia de busca, e realizar buscas complementares manual, com especialistas ou
em literatura cinzenta. Além disso, os estudos incluidos ndo foram descritos em detalhes, nem se

apresentavam fonte de financiamento.

Quadro 6. Avaliacdo da qualidade metodoldgica da revisdo sistematica.

Estudo Confianga geral

Cavarretta et al. 2019

A avaliacdo da qualidade metodolédgica dos estudos que participaram da metandlise em rede foi
realizada para os ECR com a ferramenta da Cochrane, RoB 2 (Risk of Bias 2)*¢. Os desfechos analisados foram
a sobrevida global, AVC e sepse, os mesmos analisados nas metandlises realizadas. Em todas as analises por
protocolo e para sobrevida global e sepse na intencdo de tratar, o risco de viés foi considerado com algumas
preocupacdes. Os dois estudos que analisaram a populacao por protocolo foram penalizados por desvios
das intervencoes pretendidas. Ja o estudo REMATCH, a populacao avaliada foi por intencdo de tratar, mas
houve penalizacdo por auséncia de publicacdo do protocolo do estudo. Para o AVC, a penalizacdo mais grave
ocorreu por selecdo do resultado reportado que apresentou dados de outros eventos neurolégicos em

conjunto (Figura 9).
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Por

protocolo 1D Estudo Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5  Geral
Goldstein, 20204 MOMENTUM 3 DAVE centrifugo  DAVE axial Sobrevida global + ! + + + @
Goldstein, 20208 MOMENTUM 3 DAVE centrifugo  DAVE axial AVC + ! + + + @
Goldstein, 2020C MOMENTUM 3 DAVE centrifugo  DAVE axial Sepse + ! + + + @
Slaughter, 2009A Slaughter, 2009  DAVE pulsatil DAVE axial Sobrevida global + ! + + ! @
Slaughter, 20098 Slaughter, 2009 DAVE pulsatil DAVE axial AVC + ! + + ! @
Slaughter, 2009C Slaughter, 2009 DAVE pulsatil DAVE axial Sepse + ! + + ! @

Intencdo

de tratar 1D Estudo Experimental Comparador Desfecho D1 D2 D3 D4 D5  Geral
Rose, 2001A REMATCH DAVE pulsatil Trat. medicamentoso Sobrevida global + + + + ! @
Rose, 20018 REMIATCH DAVE pulsétil  Trat. medicamentoso AVC B O 0 & . .
Rose, 2001C REMATCH DAVE pulsétil Trat. medicamentoso Sepse + + + + ! @

D1 Processo de randomizagdo

I+ Baixorisco D2 Desvios das intervengdes pretendidas

. D3 Dados perdidos dos desfechos
' Algumas preocupacdes

Figura 9. Avaliacdo da qualidade metodolégica dos ensaios clinicos randomizados.

D4 Mensuragdo do desfecho

Alta risco D5 Selegdo do resultado reportado

Certeza das evidéncias

A avaliagdo da qualidade global do corpo da evidéncia ou certeza das evidéncias foi realizada com o
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation para metanalise em rede —
GRADE NMA #. A avaliacdo foi realizada também para o desfecho de sobrevida global, considerado o
desfecho critico.

No Quadro 7, é apresentado o sumario de evidéncias para a metanalise em rede da sobrevida global,
conforme o padrdo proposto para o GRADE NMA #’. Para todos os dispositivos avaliados, a confianca no
conjunto de evidéncias foi considerada moderada, basicamente por penalizacdes no risco de viés dos
estudos incluidos. O resultado corrobora com o obtido pelo demandante com o uso de outra ferramenta de
analise de qualidade (CINeMA).

Em relacdo ao ranqueamento dos dispositivos (DAVE-C, DAVE-A e DAVE-P) e o tratamento clinico
para a sobrevida global, foi utilizada analise de P-score e na comparacdao, o DAVE-C apresentou a maior
probabilidade (92%) de ser a melhor alternativa entre todos os tratamentos.

O Quadro 8 apresenta os resultados das estimativas diretas, indiretas e da rede, além da qualidade

de evidéncia e as interpretacoes das penalizacdes em cada dispositivo.
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Quadro 7. Sumario dos Resultados da metandlise em rede frequentista para sobrevida global.

BENEFICIOS
Estimaitva de efeitos, intervalo de confianga e certeza do conjunto de evidéncias para
tratamento com dispositivos de assisténcia ventricular esquerda (DAVE) e tratamento DavER
clinico para insuficiéncia cardiaca avangada.
Paciente ou Populagéo: Pacientes adultos com insuficiéncia cardiaca avancada
Intervengao: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo e
centrifugo o /
™
Comparador (referéncia): Tratamento clinico
Desfecho: Sobrevida global
DAVE-F
Total de estudos: 3 estudos | Efeito Relativo da | Efeito absoluto antecipado (95% IC) 1000 pacientes Certeza da Ranking®
Com evidéncia (P-score)
Total de ici : 953 =
participantes: HR (95% IC) Com TC int Diferenga
Diiferenga médiz: 7223 2
DAVE C 0,27 (0,13 a 0,55) :tggf 267 mortesfano menos eea0) 092
mortesano [de 445 2 8712 menas) WModerada +
Diferenga média: 633 a
DAVE A 0,31 (0,16 a 0,58) :tggfu 307 mortes/ano menos eee 074
moriesiano [de 425 2 836 2 menas] Moderada +
Diiferenga média: 450 2
DAVE P 0,52 (0,35 a 0,78) :tggf 520 mortesfans menos sael 034
martes/ano [de 220 3 £54 2 menas] Moderada +
Tratamento clinico Referencial 1000 MNao estimado MNao estimado Referencial 0
mortes/anc
DAVE: dispositivo de assisténcia ventricular esquerda; DAVE-C: DAVE centrifugo; DAVE-A: DAVE axial, DAVE-P: Dave pulsatil, HR: hazard ratio; IC:
intervalo de confianca; TC Tratamento clinico
Ma geometria da rede, as linhas representam as comparacies diretas.
* Resultado do ranqueamento apresentado pelo P-score no modelo de efeito randdmico.
+Risco de viés, ! Evidéncia indireta; Y Inconsisténcia; # Intransitividade; § Imprecisdo
Graus de evidéncia do Grupo de Trabalho GRADE (ou certeza na evidéncia)
Alta qualidade: Estamos muite confiantes de gue o verdadeiro efeito esta proximo dE} estimativa do efeito
Qualidade moderada: Estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: E provavel gue o verdadeiro efeito esteja proxime da estimativa do
efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente diferente
Baixa qualidade: Nossa confianca na estimativa do efeito & limtada: A efeto verdadeiro pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Qualidade muito baixa: temos muite pouca confianca na estimativa do efeito: o efeite real provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa
do efeito

Quadro 8. Estimativas de efeitos e qualidade para a comparac¢do dos dispositivos para sobrevida global.

Qualidade

Qualidade Qualidade

o o o o o
Intervencao ESt.'mat'l/a Estlmatl\ia da Metanalls*e da T EL o i Interpretacé@o dos achados
direta P indireta e em rede .~ . estudos pacientes
evidéncia evidéncia evidéncia
0,267 0,267 Lo . o
DAVE-C ; ; 0.129; |, df o | [0.129 |Moderada | 3 317 ggcfggur:gz‘:rgzsegﬁ}gz Risco
0,554] | Moderada 1 o 554] :
0,307 0,307 S . o
DAVE-A ; ; o164 | d* o | 10164 | Moderada | 2 441 gg’;}g:”&g@%gf‘: e‘!{jéiss Risco
0,575] oderada | g 575 :
0,520 § 0,520
DAVE-P [0,346; Moderada - - [0,346; Moderada 1 134 Direta: Risco de viés no estudo.
0,780] 0,780]

*Resultados em hazard ratio [intervalo de confianga 95%]. § Risco de viés; T Contribui¢do das evidéncias diretas de moderada
qualidade;
DAVE: dispositivo de assisténcia ventricular esquerda; DAVE-C: DAVE centrifugo; DAVE-A: DAVE axial; DAVE-P: DAVE pulsatil;
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Alertas em agéncias reguladoras

No endereco eletrénico do U.S. Food & Drug Administration (FDA)*® foram registados oito recalls
relacionados ao DAVE-C, dos quais trés foram classificados como classe 1, representando o maior risco
dentro da categoria e relacionado a produtos como podem causar eventos adversos graves ou o6bito. Os
outros cinco recalls foram categorizados como classe 2, indicando um risco moderado relacionado a
produtos que podem causar problemas de saude reversiveis ou tempordrios. Atualmente, trés recalls
realizados em 2023 e 2024 estao em aberto, sendo dois considerados classe 1, conforme descri¢ao abaixo:

Em marco de 2024, o FDA apresentou um recall realizado pela Abbott/Thoratec Corp., classe 1%°,
devido a possivel obstrucdo extrinseca do enxerto de saida relacionada a uma deformacdo do enxerto nos
dispositivos DAVE-C e DAVE-A, que tipicamente pode ser observada apds dois anos ou mais do implante. De
acordo com o FDA, existem 273 relatos e 14 mortes relacionados a este problema. Estima-se que mais de 13
mil dispositivos (DAVE-C e DAVE-A) estdo sujeitos a este recall. A empresa Abbot planeja atualizar as
instrucdes de uso com recomendac¢bes adicionais referente ao diagndstico deste evento, que incluem a
realizacdo de exames de imagem, como angiotomografia de térax, e estd buscando uma solucdo em relacdo
ao design do produto.

Em fevereiro deste mesmo ano, outro recall classe 1 foi emitido pelo FDA, referente ao sistema de
comunicacao do dispositivo (HeartMate Touch Communication System Application versdaol.0.32). Este
software, que controla o sistema, permite gerar relatérios dos arquivos de registro do equipamento.
Contudo, apresenta falhas, fazendo com que o DAVE-C inicie ou pare de forma inesperada. A empresa enviou
instrucdes de como proceder nestes casos e esta desenvolvendo uma atualizagdo do software para corrigir
esta falha.

O ultimo recall classe 1 ocorreu em 2018 e foi encerrado em 2021. O relatdrio do FDA alertou sobre
a possibilidade de torcdao do enxerto de saida, que pode ocorrer apds o implante e pode levar a eventos
adversos graves, como comprometimento hemodinamico, trombose ou morte.

Quanto aos recalls classe 2, ainda esta em aberto o comunicado emitido em setembro de 2023,
referente a impossibilidade de iniciar ou concluir o implante devido a inadequagdo de um dos instrumentos
do kit (Apical Coring Knife) fornecido com o DAVE-C, o que poderia resultar em prolongamento do

procedimento cirurgico para implante do DAVE-C, ja que é necessario o uso do instrumento reserva ou de
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instrumento cirdrgico alternativo. A Abbott recomenda que no momento do implante tenha todos os
componentes do sistema (kit e externos) de reserva (backup system) disponiveis.

Em setembro de 2022 foi encerrado (solucionado) o recall referente a perda de energia irreparavel
ou danos a unidade mével de energia que alimenta o DAVE-C, o que poderia resultar na auséncia ou reducao
do fluxo do DAVE-C. Outro recall encerrado em agosto de 2022, envolveu a observacao de pequenas
particulas plasticas observadas no ventriculo esquerdo durante o implante, que poderiam levar a infecgdo e
tromboembolismo. Dois recalls, finalizado em agosto de 2020, referiram-se ao vazamento do enxerto de
saida do DAVE-C durante o implante.

No endereco eletrdnico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa)>°, foram encontradas 25
notificacdes sobre o DAVE-C, sendo nove relacionadas a dbito, quatro relacionadas a intervencgao cirurgica,
trés a infeccdo e uma a trombose. As outra oito ndo foram especificadas.

A Anvisa emitiu trés alertas de tecnovigilancia para o DAVE-C. O mais recente, em mar¢o de 2024°1,
a Abbott notificou os médicos sobre a ocorréncia de queixas relativas ao extravasamento de sangue ou
entrada de ar no ventriculo esquerdo ou no DAVE-C atribuidos a interface de vedacao entre a canula de
entrada do DAVE-C e o anel apical, sendo enviadas recomendacdes de como abordar esta questdo no
momento do implante. Nao foi considerada necessaria a retirada do produto do mercado e nem sua
devolugao.

Em outro alerta, emitido em fevereiro de 202452, a Abbott notificou sobre uma atualizacdo planejada
na instrucdo de uso relacionada a obstrucdo pelo acumulo de material bioldgico (biodebris acelulares) do
enxerto de saida relacionada ao DAVE-C. Nestes casos o equipamento emite alerta de baixo fluxo, podendo
ser necessario realizar exames complementares como a angiotomografia de térax e, se confirmada a
obstrucdo, pode ser necessdrio monitorizar o paciente e tratar a obstrucdo (implante de stent no enxerto de
saida, descompressdo cirurgica para alivio da curvatura do enxerto ou troca da bomba).

No outro alerta, de agosto de 20233, a Abbott notificou médicos e hospitais sobre o mesmo
problema ja notificado no FDA sobre a inadequacdo da faca de extracdo apical do kit (Apical Coring Knife).

Ainda sobre dados obtidos na Anvisa, mas em relagdo aos EAs, foram identificadas 23 notifica¢cbes
desde 2020, sendo nove ébitos. Das notificagOes, sete foram queixas técnicas (sendo cinco delas com relacao
confirmada ao dispositivo) e as outras 16 eram de EAs. Foram realizadas troca de pecas do dispositivo em
sete casos e nenhum dos pacientes evoluiu a dbito.

Das notificacbes de EAs, as relagdes com o dispositivo foram consideradas inconclusivas em seis
casos, confirmado em um, e provavel em trés casos. Cinco notificacdes recebidas em 2024 ainda seguem em

investigacdo pela empresa. Os principais motivos das notificagcdes foram: seis casos de infeccao (driveline,
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sepse), trés casos de trombose, sendo apenas um caso de trombose do dispositivo, trés casos de choque
cardiogénico e um caso de choque hemorragico.

4. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Avaliacdo Econémica

O demandante realizou uma analise de custo-utilidade comparando o DAVE-C com o tratamento
clinico. O Quadro 9 descreve de forma resumida a modelagem proposta pelo demandante e a andlise dos

pareceristas sobre o modelo.

Quadro 9. Caracteristicas gerais do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametros
Tipo de Estudo

Especificagdo
Aniélise de custo-efetividade (anos de
vida ganhos) e utilidade.

\ Comentdrios

Adequado.

Alternativas comparadas
(tecnologia/intervengdo
versus comparador)

DAVE-C versus tratamento clinico.

Parcialmente adequado, pois ndo ha estudos comparativos
entre o DAVE-C e o tratamento clinico, sendo necessaria
uma comparagdo indireta entre DAVE-C e DAVE-A, este
versus DAVE-P e este versus tratamento clinico disponivel
no momento do estudo (2009). Uma tentativa de inclusdo
de dados observacionais para refletir avangos no
tratamento clinico foi proposta pelo demandante, mas
considerada inadequada por inserir muita heterogeneidade
nas analises.

Populagdo em estudo e | Pacientes com ICavancgada inelegiveis | Adequada.

subgrupos para transplante no SUS

Desfechos de satude utilizados | Sobrevida global. Adequado.

Horizonte temporal 10 anos. Adequado, embora as extrapolagGes da sobrevida tenham

gerado dados pouco plausiveis de ganhos em sobrevida
superiores ao horizonte citado.

Taxa de desconto 5% para custos e efetividade. Adequada.
Perspectiva da andlise Perspectiva do SUS. Adequada.
Medidas da efetividade Anos de vida e QALYs. Adequadas.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Os custos foram apresentados com
base em dois estudos de
microcusteio.

Custo do procedimento para implante
do dispositivo baseado no valor
tabelado (SIGTAP) para transplante
cardiaco.

Inadequado. O demandante considerou o custo anual do
seguimento dos pacientes apds implante (RS 1.084,00)
muito inferior (0,3%) ao custo do seguimento de pacientes
sem o implante (RS 388.903,00). Estes custos foram
revisados no modelo do parecerista.

O custo do transplante pelo SIGTAP foi considerado
inadequado, por ser considerado um procedimento mais
complexo, com envolvimento de outros custos e equipes.
Outro procedimento foi selecionado para o calculo do custo
do implante.

Unidade monetaria

Reais (RS)

Adequado.

Pressupostos do modelo

Tratamento clinico considerado no
caso base, de 2001, teria impacto em
sobrevida semelhante ao tratamento

atual. Custos do implante
semelhantes aos custos do
transplante cardiaco. Custo do

seguimento apds implante de DAVE-C

Parcialmente adequado. Foi mantido o pressuposto da
eficaicia do tratamento clinico, mas foi considerada
inadequado o pressuposto em relagdo aos custos do
seguimento apds implante, no qual ndo foram consideradas
potenciais complicagdes e necessidade de monitorizagao
constante.
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semelhante aos custos do
acompanhamento de pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

Andlise de sensibilidade e | Analise de sensibilidade | Adequada.
outros métodos analiticos de | deterministica e probabilistica.
apoio

Estrutura do modelo

O demandante desenvolveu no software TreeAge® (TreeAge Sortware, Inc, Williamstown, MA), um
modelo particionado de custo-utilidade, com base na sobrevida em cinco anos dos pacientes com DAVE-C
publicada no estudo MOMENTUM 33, O comparador foi o tratamento clinico, sendo aplicado na curva de
sobrevida do DAVE-C o HR (3,70, IC 95% 1,79-7,69) de uma comparagao indireta entre o DAVE-C e o
tratamento clinico desenvolvida pelo demandante. Os pareceristas consideraram adequada a estrutura de
modelo do demandante e a replicaram no novo modelo desenvolvido em Excel® (Microsoft Corporation.

2021, Redmond, WA).

Extrapolacdo das curvas de sobrevida

As curvas de sobrevida foram extrapoladas pelo demandante para um horizonte temporal de dez
anos, com modelos paramétricos e selecionadas de acordo com critérios de informacao bayesiano e de
Akaike (BIC e AIC). A metodologia foi considerada adequada e replicada no novo modelo desenvolvido em
Excel®.

Observou-se um numero elevado de pacientes com DAVE-C ainda vivos apds dez e até vinte anos
apos o implante (Figura 10), o que foi considerado pouco plausivel pelo especialista consultado. Este

considerou que, em cerca de dez anos, todos os pacientes com o DAVE-C ja teriam morrido.
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Extrapolagdo com curvas de sobrevida (inspegdo visual)
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Figura 10. Extrapolagdo da sobrevida global de pacientes apds implante do dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo
continuo centrifugo.

Os pareceristas realizaram uma nova andlise, considerando uma nova curva de sobrevida, com os
mesmos cinco anos iniciais seguidos de uma interpolagdo linear com morte de 100% dos pacientes pds-
implante DAVE-C em dez anos. Novas extrapola¢des foram realizadas e as curvas com menor AIC/BIC foram
selecionadas. Os resultados foram apresentados para o especialista, que considerou mais plausivel a curva

de sobrevida gerada a partir da interpolacdo linear (curva laranja - Figura 11).

Extrapolagao de curva de sobrevida global com dispositivo de assisténcia
ventricular esquerda de fluxo continuo e centrifugo
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Figura 11. Grafico de sobrevida global comparando a extrapolagdo dos dados a partir da Kaplan-Meier original (Weibull_KM) e da
interpolagdo linear (Weibull_Interpolagdo).

Utilidades

Para utilidade, o demandante extraiu de uma revisdo sistematica®*, as utilidades de dados do
guestiondrio EQ-5D para os pacientes de uma populagdo britanica, em uso de inotrépicos e apds implante
de DAVE. Esses valores de utilidades foram ajustados para a populagdo brasileira por meio de um fator
multiplicador (calculado para determinar quanto a populacdo britanica perdeu em qualidade de vida com a
insuficiéncia cardiaca), aplicado as utilidades capturadas nas normas EQ-5D da populagdo brasileira °°. Por
fim, o valor de utilidade para o paciente com insuficiéncia cardiaca avancada foi de 0,524, variando entre

0,476 e 0,571. Ja o valor com o uso do DAVE-C foi de 0,705, variando entre 0,695 e 0,724.

Custos

Custos do dispositivo e implante

O demandante propds o preco de RS 625.000,00 no dispositivo. Considerando a equipe necessaria
para o implante, foi adotado o pressuposto de que o custo da colocacdo do DAVE-C seria semelhante a um
custo ao do transplante cardiaco. Os custos do implante foram considerados inadequados, uma vez que o
transplante envolve um volume maior de utilizagdao de recursos e tempo de cirurgia. Foi selecionado pelos
pareceristas outro preco tabelado que pudesse se aproximar mais do procedimento do implante. O

procedimento considerado foi o de Reconstrucdo da Raiz Aorta (SIGTAP 04.06.01.083-8).

Custos do seguimento

Para custos apds o implante do DAVE-C, pela auséncia de dados sobre os custos de acompanhamento
dessa populagao, o demandante utilizou o custo do seguimento ambulatorial de pacientes com insuficiéncia
cardiaca de um microcusteio nacional, na perspectiva da saude publica®®. Para os custos do seguimento dos
pacientes sem DAVE-C, adotaram os custos de outro microcusteio, patrocinado pelo demandante,
envolvendo pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada elegiveis ao DAVE em um centro de referéncia
do SUS. Dessa forma, o demandante estimou um custo anual de seguimento muito diferente entre os bracos
DAVE-C (RS 1.084,00) e tratamento clinico (RS 388.903,00).

Os pareceristas consideraram inadequada a andlise, pois pacientes apds implante do DAVE-C
necessitam de monitoramento em centros especializados e podem apresentar complicacdes como
infeccOes, trombos, AVC, sangramentos gastrointestinais, entre outras. Dessa forma, foram analisados dois

cenarios: 1) considerando os custos de seguimento no braco pds-implante de DAVE-C com base no
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microcusteio de pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada, mas considerando a taxa de hospitalizagdo

dessa populacdo (média de 13 dias e taxa de 2,26 episddios por ano), com um custo total anual de RS

223.923,29; 2) considerando os custos de seguimento iguais entre os bragos, com um custo total anual de

RS 388.903,00.

Resultados

Os resultados do modelo econ6mico do demandante e dos pareceristas estdao resumidos na Tabela

Tabela 4. Resultados do modelo de custo-utilidade comparando o HM3 com o tratamento clinico.

Intervengio \ Custos (RS) QALYs RCUI (RS)
Tratamento clinico modelo demandante RS 388.903 0,90 RS 119.848,59
DAVE-C modelo demandante RS 692.454 3,43
Tratamento clinico modelo parecerista (cendrio 1) RS 722.011,55 0,93 RS 430.107,65
DAVE-C modelo parecerista (cenario 1) RS 1.585.599,19 2,94
Tratamento clinico modelo parecerista (cendrio 2) RS 722.011,55 0,93 RS 772.476,26
DAVE-C modelo parecerista (cenario 2) RS$ 2.273.020,83 2,94

DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo; QALY: qualidade ajustada por anos de vida; RCUI: razdo
de custo-utilidade incremental. O “cenario 1” do parecerista refere-se ao custo anual do seguimento apds implante do DAVE-C de R$
223.923,29 e o “cendrio 2” considera os custos anuais de seguimento apds implante do DAVE-C de R$ 388.903,00, iguais aos custos do brago

clinico.

As andlises de sensibilidade foram realizadas com os custos do cenario 1. Na andlise de sensibilidade

deterministica, os parametros que mais influenciaram na variacdo da razdo de custo-utilidade incremental

(RCUI) foram, em primeiro lugar, o HR da sobrevida do tratamento clinico frente ao DAVE-C, em segundo

lugar, o custo ambulatorial do DAVE-C e em terceiro, o custo do tratamento clinico (Figura 12).

Andlise de Sensibilidade Deterministica
Gréafico em Tornado

Hazard ratio sobrevida trat. clinico em relacdo ao DAVE-C

Custo ambulatorial do DAVE-C

Custo tratamento clinico

Custo DAVE-C

Utilidade com DAVE-C

Probabilidade mensal de troca de dispositivo

m Limite Inferior

H Limite Superior

$250.000,00

oy et

$300.000,00

$350.000,00  $400.000,00

$450.000,00  $500.000,00  $550.000,00
Razao de Custo-Utilidade Incremental
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DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo.

Figura 12. Grafico de tornado — andlise de sensibilidade deterministica.

Na andlise de sensibilidade probabilistica, foram simulados 1.000 pacientes em Monte Carlo de
primeira ordem, e o resultado é apresentado no gréafico de dispersdo apresentado abaixo (Figura 13). No
grafico é possivel observar que, em 99,8% das simulagdes, o DAVE-C mostrou-se mais caro e mais efetivo do
gue o tratamento clinico para insuficiéncia cardiaca avancada. Apenas 0,5% das simulacdes estavam abaixo

do limiar de custo-efetividade para doencas graves aprovado no Brasil, de RS 120.000,00.

Andlise de Sensibilidade Probabilistica
Simulac¢8es de Monte Carlo

== | imiar
$1.600.000
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Figura 13. Grafico de dispersdo - analise de sensibilidade probabilistica.
Conclusao

O DAVE-C esta associado a ganhos em sobrevida global e de qualidade de vida quando comparado
ao tratamento clinico em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada, gerando incrementos em qualidade
ajustada por anos de vida (QALYs) estimados em 2,01. A sua razao de custo-efetividade é de dificil estimativa
devido as incertezas nos custos do seguimento dos pacientes ap6s o implante do DAVE-C, mas variou
aproximadamente entre RS 430 mil/QALY e RS 772,5 mil/QALY, nos dois cendrios propostos.

Na andlise de sensibilidade deterministica, os fatores que mais influenciaram no resultado foram
também de grande incerteza, pois o HR foi obtido por meio de uma metandlise em rede, comparando a um
tratamento clinico para a insuficiéncia cardiaca avancada desatualizado com o que se preconiza hoje em dia;

e os custos de tratamento ambulatorial do DAVE-C e do tratamento clinico foram exatamente os que
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geraram duvidas para a criacdo dos dois cendrios no caso base. Na andlise probabilistica, 99,4% das

simulacdes ndo foram consideradas custo-efetivas.

Analise de impacto orgamentario

O demandante prop6s uma estimativa epidemioldgica para o calculo do impacto orgamentario. A
partir da projecao de adultos pelo IBGE, ajustados pelo censo de 2022. De maneira considerada inadequada
pelos pareceristas, o cdlculo inicial considerou a populagao brasileira adulta em 2024, esta foi recalculada
para o ano de 2025. Na estimativa dessa populacdo, o demandante excluiu 24,9% da populacdo, pois estaria
coberta na saude suplementar. Essa decisdao também considerada inadequada pelos pareceristas.

O demandante adotou a prevaléncia da insuficiéncia cardiaca do artigo de Estatistica Cardiovascular
do Brasil de 2021 (0,77%)°’. Foi ainda aplicado um percentual de diagndstico de 60%, com base em um
estudo em um hospital universitario que buscou descrever a adesdao ao tratamento farmacoldégico e nao
farmacolégico de pacientes admitidos com insuficiéncia cardiaca descompensada®®. Esse pressuposto foi
considerado inadequado pela gravidade da populacao avaliada nesse dossié, cujo percentual de diagndstico
tende a ser muito superior ao sugerido.

O demandante adotou, para estimativa de pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada, dados de
um estudo transversal americano que estimou a prevaléncia dos estdgios de da insuficiéncia cardiaca
conforme definicdo das diretrizes da American Heart Association e American College of Cardiology
(AHA/ACC), sendo utilizada a proporc¢do de pacientes no estagio D (pacientes com doenca cardiaca estrutural
avangada com sintomas refratarios da doenca, requerendo intervencdes especializadas — NYHA 1lI/1V), de
0,25%. Os pareceristas consideraram adequado.

Para estimativa de pacientes inelegiveis a transplante, considerando a multiplicidade de critérios
possiveis, foi adotado pelo demandante o cdlculo da fragdao do somatério do nimero de pacientes adultos
que realizaram transplante cardiaco ou em fila de espera para o transplante em 2023>° (355 transplantes e
326 em fila de espera), sobre a populagdo calculada de insuficiéncia cardiaca avancada. O demandante
estimou que 48,9% dos pacientes com a doenca avancada seriam inelegiveis para o transplante. Contudo,
como foram retirados dos calculos os pacientes da saude suplementar e considerados o percentual de
diagnosticados de 60%, os pareceristas refizeram este calculo e estimaram que 77% da populacdo com
insuficiéncia cardiaca avancada seria inelegivel ao transplante. Na Tabela 5, observa-se o impacto na
estimativa da populacdo estimada pelos pareceristas versus demandante, um aumento de cerca de 3,5

vezes.
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Tabela 5. Estimativa da populagdo com insuficiéncia cardiaca avangada comparativa entre a do demandante e a revisada pelos

pareceristas.

Parametro

Estimativa
demandante

Estimativa

(valor demandante/valor parecerista)

pareceristas

Populagdo Brasileira com 18 anos ou mais - projecdo ajustada (2025) 157.495.763 157.495.763 IBGE
Cobertura do SUS (75,1%/100%) 118.301.285 157.495.763 ANS

GBD (2017)6°
Prevaléncia IC (0,7772%) 919.438 1.224.057 Oliveira et al. (2022)%7
Diagnosticados (60%/100%) 551.663 1.224.057 Castro et al. (2010)38
Propor¢do com IC avancgada (estagio D AHA/ACC) 0,25% 1.359 3.016 Ammar et al. (2007)6!
Inelegiveis para transplante (77%) 665 2.322 Calculado

Na Tabela 6 é apresentada a populacdo elegivel estimada pelos pareceristas, ano a ano, descontando

a mortalidade e considerando a incidéncia.

Tabela 6. Populacdo elegivel ao dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo estimada pelos

pareceristas.

Parametro/Ano

Populagdo Brasileira com 18 anos ou mais -

proje¢do ajustada IBGE 157.495.763 158.880.793 160.217.595 161.483.232 162.758.868
Prevaléncia IC (0,7772%) 1.224.057 1.234.822 1.245.211 1.255.048 1.264.962
Propor¢do com IC avangada (estidgio D

AHA/ACC) 0,25% 3.016 3.043 3.068 3.092 3.117
Inelegiveis para transplante (77%) 2.322 2.343 2.363 2.381 2.400
Mortos 1139 1009 940 877

Incidentes 0 1.159 1.029 959 896

Na Tabela 7, é apresentada a projecdo do niumero de implantes de acordo com o demandante,
considerando uma capacidade instalada, que devido a complexidade do procedimento, foi projetada
considerando a necessidade de treinamento e habilitacdo de trés novos centros a cada ano. Cada centro

faria seis implantes no primeiro ano, sendo acrescido de mais seis, a cada ano do impacto orcamentario.

Tabela 7. Numero de implantes estimados pelo demandante.

630

Numero de implantes 18 54 108 180 270

Utilizando os mesmos parametros do modelo econémico, inclusive a curva de mortalidade e o
numero de procedimentos proposto pelo demandante (Tabela 7), os custos anuais do cendrio atual, sem o
DAVE-C e os custos com sua incorporacgao estao resumidos na Tabela 8. Estima-se um impacto orcamentario

incremental de aproximadamente RS 384,5 milhdes em cinco anos.

Tabela 8. Impacto orgamentario em cinco anos comparando cendrio atual e com dispositivo de assisténcia ventricular esquerda
de fluxo continuo centrifugo.
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Ano 2025 | 2026 | 2027 2028 2029 Total
Cendrio atual (RS) 635.846.021 668.785.904 | 681.322.522 | 681.236.352 | 670.220.794
Cendrio DAVE-C (R3) 646.067.258 699.902.111 | 745.084.141 | 790.753.641 |  840.084.156
10 Incremental (R$) 10.221.237 31.116.207 63.761.619 | 109.517.289 | 169.863.362 | 384.479.713

DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo; 10: impacto orgamentario

Destaca-se uma incerteza importante em relagdo aos custos de seguimento apds o implante do

DAVE-C. Em um cenario onde os custos de seguimento apds o DAVE-C fossem semelhantes aos custos de

tratamento clinico, o impacto or¢camentario seria de aproximadamente RS 554 milhdes (Tabela 9).

Tabela 9. Impacto orgamentario em cinco anos considerando custos semelhantes pré e pdés-implante.

Cendrio atual (RS) 635.846.021 668.785.904 681.322.522 681.236.352 670.220.794
Cendrio DAVE-C (RS) 648.755.795 710.264.675 770.141.926 839.358.054 922.746.640
10 Incremental (R$) 12.909.774 41.478.771 88.819.404 158.121.702 252.525.846 553.855.497

DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo; |0: impacto orcamentario

5. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada uma busca em diversas agéncias de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (ATS) para
verificar o posicionamento de cada uma em relagdo a utilizacgdo de DAVE-C para insuficiéncia cardiaca
avancada em pacientes inelegiveis ao transplante. Foram pesquisadas as cinco agéncias e institutos
elencados abaixo das quais apenas a primeira e a segunda possuiam um posicionamento em relagdo a
tecnologia.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Haute Autorité de Santé (HAS)
Scottish Medicines Consortium (SMC)

Canada’s Drug Agency (CAD-AMS)

Lok LN R

The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS)

O NICE considerou que as evidéncias sobre a eficdcia e seguranca foram adequadas para recomendar
o implante do DAVE como terapia de destino em pessoas inelegiveis para transplante cardiaco em 2015 2.
Foi destacada a importancia da escolha adequada de pacientes, selecionando aqueles que apresentam maior
beneficio potencial em termos de sobrevivéncia e qualidade de vida, em relacdo ao potencial dano, ja que

este procedimento esta relacionado a uma elevada incidéncia de complicacgdes.
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Na Franca, o HAS também recomendou o uso da tecnologia desde 2017, com uma atualizacdo em

2021 para pacientes com superficie corporal >1,2 m?2 93,

6. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secao, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, com o objetivo de obter informacdes sobre dispositivos de
assisténcia ventricular esquerda comercializados ou em fase de estudos. As buscas foram realizadas nos dias
23 e 25 de agosto de 2024, utilizando-se as bases de dados Clinical Trials e Cortellis.

Para isto, foram aplicadas as estratégias de buscas apresentadas a seguir

a- Clinical Trials
l. Descritores e Termos:

e Advanced Heart Failure AND Left Ventricular Assist Device;

e Advanced Heart Failure AND Left Ventricular Assist Device \(LVAD\);

e Advanced Heart Failure AND Left Ventricular Assist Device Implantation;
e Advanced Heart Failure AND LVAD Implant; e

e Advanced Heart Failure AND Left Ventricular Assist System (LVAS).

1. Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed.
1. Study Type: Interventional (Clinical Trials) e Observational.
V. Study Phase: Phase 3, 4 e Not Applicable.

b- Cortellis

I Condition: Cardiac Failure.

I1. Category: Digital Health, Medical Device e Medical Procedure.

1. Recruitment Status: Not yet recruiting, Planned, Recruiting, No longer recruiting e Completed.

V. Phase: Phase 3 e Not Applicable.

c- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
I Regulamentag¢do com até 3 anos de concessdo.
d- US Food and Drug Administration (FDA)

I Regulamentagdo com até 5 anos de concessdo.

Por meio das buscas estruturadas realizadas no Clinical Trials foram encontrados 18 estudos. Em

seguida, por meio dos critérios de elegibilidade, 7 ensaios foram desconsiderados por apresentarem data de
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conclusdo maior que 5 anos, condicdo de saude diferente e intervencdo divergente da proposta em nossa
pesquisa. Apds a leitura e andlise dos artigos restantes, 9 foram considerados em nossa andlise para a
verificagdo quanto as caracteristicas e licengas ANVISA e FDA. Na busca realizada no Cortellis, por meio dos
critérios adotados, foram encontrados 1.766 estudos. Apds o critério de exclusdo foram excluidos 1.391
ensaios, resultando em 375 para leitura completa e andlise dos dispositivos. Ainda, ressalta-se que, dentre
os estudos resultantes, foram desconsiderados os quais tratavam acerca de dispositivo para assisténcia
ventricular direita ou biventricular.

No Quadro 10 sdo apresentadas as informacgdes sobre os artigos e os respectivos dispositivos de

assisténcia ventricular esquerda dispostos.
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Quadro 10. Informagdes dos estudos e dados regulatdrios das tecnologias

Regulamentagdo

Regulamentagao

(endpoint de 24 meses)

no Cortellis

Tecnologia Dados Estudo ANVISA EDA
Modelo Empresa/Responsavel | Objetivo Estimativa de~ N2/Ano Representante N2/Ano
ano de conclusdo Legal
Corheart 6| Shenzhen Core | Avaliar a eficicia e a seguranca a longo prazo do Sistema de
LVAS Medical Technology | Assisténcia Ventricular Esquerda (LVAS) Corheart 6 como
Co., Ltd. tratamento para pacientes com insuficiéncia cardiaca
avangada.
Avaliar a seguranga e a eficacia do Corheart 6 LVAS quando 2030
usado para o tratamento de insuficiéncia cardiaca ventricular
esquerda avangada em uma populagdo europeia 6 meses
apdés a implantagdo. O objetivo secundario é avaliar a
seguranca e a eficdcia a longo prazo do tratamento com
Corheart 6 LVAS.
CH-VAD Suzhou Tongxin | Avaliar a seguranca e eficacia do sistema implantavel de 2020 - sem
Medical Equipment | assisténcia ventricular esquerda CH-VAD. resultado no
Co., Ltd. Cortellis N3o foram identificados dados.
MDT-1118 Medtronic Japan Co | Avaliar a seguranca e a eficacia do sistema de dispositivo de
Ltd. assisténcia ventricular (DVA) MDT-1118 em uma populagdo 2022 - sem
de pacientes para terapia de destino (suporte de longo prazo)
. o , - resultado no
de insuficiéncia cardiaca avangada. Os dados coletados serdo Clinical Trials
usados para apoiar a aplicagdo regulatéria do Japdo na
expansdo da aprova¢ao do mercado para terapia de destino
EVAHEART®2 | Evaheart, Inc. Avaliar a seguranca e a eficidcia do EVA2, demonstrando a
LVAD ndo inferioridade dos LVADs aprovados comercialmente 2024
guando usados para o tratamento de insuficiéncia cardiaca
avancada refrataria.
BrioVAD BrioHealth  Solution | Avaliar o sistema BrioVAD em pacientes para indicagdes de . .
. Sem estimativa
Inc.A1:G9 curto prazo (endpoint de 6 meses) e de longo prazo

Fonte: Elaborado pela autora. Clinical Trials, 2024; Cortellis, 2024; ANVISA, 2024 e; FDA, 2024.
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7. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n? 25/2024 para inscricdo de participantes na
Perspectiva do Paciente para discussdo deste tema durante o periodo de 18 a 22/4/2024, na
qual sete pessoas se inscreveram. A representante informou que tem 47 anos, tem
hipertensao pulmonar e usa o Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda HeartMate 3

(DAVE-C HM3) h3 seis anos.

Ela relatou que, em 2015, teve um infarto, perdeu 70% da funcdo cardiaca e ficou
hospitalizada durante 62 dias. Em 2016, teve um episddio de trombose, foi submetida a um
cateterismo e diagnosticada com embolia pulmonar. Na ocasido, foi avaliada para transplante
cardiaco. No entanto, em razdo dos resultados desaforaveis dos exames de painel
imunolégico, houve contraindicacdo para realizacdo do procedimento. Diante disso, foi
prescrito o uso do DAVE-C HM3, que foi implantado em agosto de 2018 e cujo acesso ocorreu

por meio de um servico de saude filantrépico.

De acordo com a participante, antes da implantacdo do dispositivo, ela utilizava 32
comprimidos por dia, comparecia a consultas médicas quinzenalmente e passava por longos
e frequentes periodos de hospitalizacdo, além de ter uma rotina desgastante e muito limitada

do ponto de vista da realizacao de atividades triviais, como tomar banho sozinha.

Segundo a participante, o DAVE-C HM3 representou a melhora significativa da sua
qualidade de vida, com a reducdao de sintomas como falta de ar, cansaco e inchaco e a
retomada das atividades cotidianas com independéncia, a exemplo dos afazeres domésticos,
dos exercicios fisicos e das terapias de reabilitacdo. Além disso, ela ainda mencionou a
diminuicdo do uso de medicamentos, a redugdo das internag¢des hospitalares e da frequéncia
as consultas médicas como resultados positivos do uso da tecnologia. Nesse sentido, a
representante relatou que, atualmente, faz uso continuo de lisinopril, varfarina sédica,
atorvastatina e omeprazol para controle de pressao arterial, prevencdo de trombose, controle

de colesterol e protecdo gastrica, respectivamente.

Em relacdo a experiéncia com o DAVE-C HM3, a representante enfatizou ter se
adaptado rapidamente ao dispositivo, fazer os préprios curativos em casa e, de modo geral,

ndo ter tido histdrico de intercorréncias. Desse modo, informou o registro de dois eventos de
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infeccao que, segundo ela, foram tratados em casa com medicamentos de administracdo oral,

sem necessidade de internagao.

Além disso, ela afirmou que o uso do dispositivo ndo impde limitacGes ao seu
cotidiano. Nesse sentido, quanto ao manejo e a manutencao do produto, a participante
informou que as baterias tém duracao de 12 a 17 horas e sdo trocadas a cada dois anos e ela
nunca teve problema com o controlador, o carregador e a base de energia do dispositivo.
Nesse sentido, ela também informou que a operadora de energia elétrica do local onde reside
foi comunicada sobre o uso da tecnologia de saude. Isso possibilita o cadastro de cliente vital
/Sobrevida (pacientes em uso de equipamentos de autonomia limitada, vitais/essenciais a
preservacao da vida humana, cujo funcionamento é dependente de energia elétrica), a fim de
que haja priorizagdo em caso de interrupgao do servigo de energia, reparo ou manutencao da

rede elétrica.

Por fim, a participante ressaltou que, atualmente, faz acompanhamento médico com
periodicidade bimestral ou trimestral, envolvendo consultas, exames, afericdo de pressao

arterial com Doppler e avaliagdo dos parametros do dispositivo.

0] video da 1302 Reunido pode ser acessado em:

https://www.youtube.com/watch?v=DMysZ-7XaDw&t=42s.

8. CONSIDERACOES FINAIS

O DAVE-C é um dispositivo para auxiliar a funcdo de bombear o sangue do coracao,
com intuito de prolongar a vida do paciente. Ele € um dispositivo com tecnologia que mantém
um rotor levitado magneticamente, sem necessidade de rolamentos hidrodindmicos ou

mecanicos, que ajuda a reduzir a hemdlise — um fator importante na formacdo de trombos.

O DAVE-C estd sendo proposto para incorporacao no SUS com o objetivo de terapia de
destino, para pacientes inelegiveis ao transplante. Ndo foram encontradas evidéncias de
comparacao direta entre o DAVE-C e tratamento clinico otimizado da insuficiéncia cardiaca
avancgada, por isso, o risco de morte, de AVC e sepse foi calculado por meio de uma metanalise

em rede. Para a sepse e 0 AVC nao foram encontradas diferencas significativas entre o DAVE-

54



C e o tratamento clinico otimizado. Apenas para a sobrevida global que o DAVE-C apresentou

diferenca significativa para o tratamento clinico.

O demandante apresentou um modelo de custo-efetividade com uma razao de custo-
efetividade incremental (RCEI) de RS 119.848,59 por QALY e de RS 101.064,59 por anos de
vida ganho. Como houve discordancias frente ao modelo do demandante, um novo modelo
econdémico foi elaborado pelos pareceristas. Devido as incertezas frente ao custo do
tratamento apds o implante do DAVE-C, dois cenarios foram propostos: um com os custos
iguais entre os dois bracos de tratamento (apds o implante e durante o tratamento clinico) e
outro cendrio com um custo do tratamento clinico considerando a taxa de hospitalizacdo
desses pacientes. No cendrio com custos de acompanhamento diferentes, a RCEl obtida foi de

RS 430.107,65/QALY e no cendrio com custos iguais, o RCEIl foi de RS 772.476,26 /QALY.

Na andlise de sensibilidade deterministica, os fatores que mais influenciaram no
resultado foram o HR da sobrevida do tratamento clinico frente ao DAVE-C, o custo
ambulatorial do DAVE-C e do tratamento clinico. Na analise probabilistica, 99,5% das

simulacGes ndo foram consideradas custo-efetivas.

O impacto orgamentario foi calculado de acordo com uma demanda calculada por
capacidade instalada, considerando a preparacao de alguns centros nacionais que fariam os
implantes. Esse cdlculo foi proposto pelo préprio demandante, de acordo com sua capacidade
de treinamento dos profissionais nos centros. O impacto incremental em cinco anos foi
calculado em RS 384.479.713,00 no cenario com custos diferentes entre o acompanhamento
clinico e o pds-implante, e em RS 553.855.497,00 no cendrio em que esses custos s3o

igualados.

9. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1302 Reunido da
Conitec, realizada no dia 06 de junho de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada
em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavordvel a incorporacao do
Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda (DAVE) ao SUS do para o tratamento de
pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada do ventriculo esquerdo, inelegiveis ao
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transplante de coracdo (terapia de destino). Para esta decisdo foram considerados: incertezas
quanto a capacidade instalada na rede assistencial do SUS, devido a concentragdo de centros
especializados em grandes centros; incertezas quanto ao horizonte tecnoldgico, uma vez que
a alta velocidade do surgimento de inovagdes tecnoldgicas pode tornar a incorporagao
obsoleta em poucos anos, ocasionando na retirada do produto do mercado; e a razdo de
custo-efetividade incremental acima do limiar de custo-efetividade bem como o impacto

orcamentdrio desfavoraveis ao SUS.

10. CONTRIBUICOES DA CONSULTA PUBLICA.

Método de anadlise de dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribuicdes no contexto da Consulta Publica n?
41/2024, foi utilizada a abordagem metodolégica de codificacdo e categorizacdo tematica,
sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada com auxilio do Software de Analise de
Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

Sintese dos resultados

Na Consulta Publica n? 41/2024, disponivel entre os dias 15 de julho e 5 de agosto de 2024,
prevaleceu a participacdo de profissionais de saude (53%), que se identificaram como mulher
cisgénero (59%), na faixa etaria dos 49 a 60 anos (46%), autodeclarada como branca (77%) e
residente na regido Sul do pais (60%) (Tabela 10).

Tabela 10 - Caracterizacdo dos respondentes do formulario da CP n2 41/2024.

Caracteristicas n (78) %
Participante
Profissional de saude 41 53
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 19 24
Paciente 10 13
Interessados no tema 7 9
Empresa fabricante da tecnologia 1 1
Género
Mulher cisgénero 46 59
Homem cisgénero 28 36
Outros 3 4
Ndo informado 1 1

Faixa etdria
18 a 24 anos 4 5
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Caracteristicas n (78) %

25 a 39 anos 26 34
40 a 59 anos 36 46
60 anos ou mais 7 9
N3o informado 5 6
Cor ou etnia
Branco 60 77
Pardo 13 16
Preto 2 3
Indigena 2 3
Amarelo 1 1

RegiGes brasileiras

Sul 47 60
Sudeste 21 27
Centro-Oeste 3 4
Norte 3 4
Nordeste 4 5

Fonte: CP n2 41/2024, Conitec.

A andlise das contribuicdes compreendeu trés eixos tematicos, a saber: 1) opinides sobre a
recomendacdo inicial da Conitec; 2) experiéncia com a tecnologia em avaliacdo; e 3)
experiéncia com outras tecnologias para o tratamento da mesma condi¢do de saude.

Em relacdo as “OpiniGes sobre a recomendacdo inicial da Conitec”, 95% dos participantes
discordaram da recomendacdo preliminar da Conitec e se posicionaram favoravelmente a
incorporagdo. Outros 4% pontuaram que esta tecnologia ndo deve ser incorporada ao SUS e
1% informou ndo ter uma opinidao formada sobre o assunto.

Quanto aos argumentos desfavordveis a incorporacao, foram destacados o custo elevado da
tecnologia e a necessidade de se definir a indicagdo de uso e a manutencao do equipamento
previamente. Por sua vez, aqueles que se manifestaram favoravelmente, ressaltaram a
seguranca e a eficacia do DAVE, seu impacto positivo na sobrevida e na qualidade de vida dos
usuarios, a relacdo custo-efetividade da tecnologia e a incorporacdo como garantia de acesso.
Além disso, os participantes também pontuaram que este produto representaria uma opc¢ao
terapéutica para pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, inelegiveis ao transplante, além
de reduzir a hospitalizacdo e o uso de medicamentos (Quadro 11).

Quadro 11 - Trechos ilustrativos de contribuicdes sobre a recomendacdo inicial da Conitec
acerca da tecnologia avaliada, presentes na CP n241/2024.

Argumentos em relagao a Trechos ilustrativos de contribuigGes
incorporagao da tecnologia
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Desfavoraveis

Custo elevado

“Custo absurdamente elevado.” (Interessado no tema)

Definicdao de
uso e
manuten¢ao
prévias

“Os critérios de indicagcdao e fomentos para manutengao do
sistema deverdo ser estabelecidos previamente, e devem
ser garantidos junto a incorporacdo.” (Profissional de
saude)

Favoraveis

Seguranga e

“Alternativa segura e eficaz para pacientes com IC

eficacia avancada.” (Profissional de saude)
“Trata-se uma alternativa segura e eficaz, capaz de oferecer
Sobrevida sobrevida a pacientes sem nenhuma expectativa de
melhora se tratados com o que estd disponivel no sistema.”
(Interessado no tema)
Qualidade de | “Fornece qualidade de vida a pessoas que ndao possam
vida fazer transplante.” (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)
Custo- “Tratamento muito custo-efetivo se comparado com
efetividade | outras medidas de saude publica.” (Profissional de saude)
“Como é um equipamento muito caro, se nao for pelo SUS
Acesso a grande maioria das pessoas que precisam, ndo terdo
acesso.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
“Existe muitas pessoas como eu que n3ao pode
transplantar, e esse é o Uinico meio de sobrevivéncia o uso
Opcio de um Coragao Artificial.” (Paciente)
terapéutica
“Ha um extrato de pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada que nao sdao elegiveis para o transplante
cardiaco e que podem se beneficiar do implante de DAVE.”
(Profissional de saude)
Redugdoda | “Como ganhos indiretos elenco a redugao das visitas a
hospitalizacdo | emergéncia, interna¢des e uso de medicamentos de uso
edeusode |continuado.” (Profissional de saude)

medicamentos

Fonte: CP n2 41/2024, Conitec. Grifo nosso.

Entre os participantes, 64% afirmaram ter experiéncia com o DAVE, sendo a maioria
profissionais de saude (58%). Em geral, como aspectos positivos e facilidades do uso da
tecnologia em avaliacdo, uma parte consideravel dos participantes ressaltou os ganhos na
gualidade de vida, no aumento da sobrevida, na desospitalizacdo e na melhora clinica dos
pacientes. Novamente, destacaram o fato de a sua incorporacdo representar a possibilidade
de se ter mais uma opcdo terapéutica para pacientes inelegiveis ao transplante cardiaco e a
tecnologia ser custo-efetiva (Quadro 12).

Em relacdo aos aspectos negativos e dificuldades, ressaltaram a dificuldade de acesso, o
manejo clinico do paciente, que precisard de mais acompanhamento médico e de uso de

58




coagulantes, a falta de equipe especializada para atender esses pacientes e o custo do
tratamento apds o implante. Também foram citadas a manutencdo e o manejo do
equipamento e os eventos adversos, sendo elencados as infeccdes recorrentes, a

hospitalizacdo e o dbito (Quadro 12).

Quadro 12 - Trechos ilustrativos de contribuicdes sobre os efeitos positivos/facilidades e
efeitos negativos/dificuldades da tecnologia em avaliacdo, presentes na CP n2 41/2024.

Argumentos em relagao aos
efeitos da tecnologia

Trechos ilustrativos de contribuigoes

Efeitos
positivos/
facilidade

s

Qualidade de vida

“Minha filha recebeu o dispositivo e teve uma melhora
significativa na qualidade de vida, voltando a se
alimentar e realizar suas atividades diarias.” (Familiar,
amigo ou cuidador de paciente)

Sobrevida

“Aumento da sobrevida do paciente nao candidato ao
transplante de coragdo.” (Profissional de saude)

Desospitalizagdo

“Consegui retomar minhas atividades apds o implante
do heart mate 3. Caso contrdrio ndo poderia mais sair
do hospital.” (Paciente)

Melhora clinica

“Grande melhora do paciente em condicGes clinicas
muito adversas.” (Profissional de saude)

“Melhora significativa na insuficiéncia cardiaca.”
(Profissional de saude)

Opgao terapéutica

“Em certas condicOes estes dispositivos podem ser
indicados como terapia para o resto da vida caso o
paciente tenha contraindicagdo absoluta e
irreversivel para o transplante.” (Profissional de
saude)

Custo-efetividade

“Aumento de sobrevida com custo-efetividade."
(Profissional de saude)

Efeitos
negativos

/

Acesso

“Dificuldades do paciente em acessar o tratamento
devido ao alto custo e indisponibilidade no SUS e salde
suplementar.” (Profissional de saude)

Manejo clinico

“Necessidade de acompanhamento cardiolégico
regular, uso de anticoagulagdo.” (Profissional de
saude)

Falta de equipe
especializada

“Auséncia de instituicGes publicas com profissionais
qualificados para assisténcia junto as intercorréncias.”
(Profissional de saude)

“Atendimento deficitario das equipes de satde por se
tratar ainda de uma tecnologia restrita.” (Profissional
de saude)
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dificuldad “Precisa-se de investimentos no acesso a curativos
es com alta tecnologia para prevengao e tratamento de
infeccdo de driveline, pois uma vez infectado muito

Custos com e L
dificil o tratamento e cura, sendo necessario uso de
tratamento s . . .
antibidticos para o resto da vida, vindas ao hospital
com maior frequéncia e necessidade de procedimentos
adicionais.” (Profissional de saude)
“Manutencao do aparelho que nao é fornecida pelo
Manutencio e SUS.” (Profissional de saude)
manejo do
equipamento “Cuidado que temos que ter com a bateria do
equipamento.” (Paciente)
. “Complicagoes infecciosas relacionadas ao dispositivo
Infeccao

com controle mais dificil.” (Profissional de saude)

Evento | Hospitaliza¢g | “Novas  hospitalizagbes por complicagdes do

s ao dispositivo.” (Profissional de saude)
advers “Paciente (sic) que tiveram o implante do DAVE quando
0s . internados tiveram resultados negativos (infeccado,
Obito morte, ma aderéncia apds o implante).” (Profissional
de saude)

Fonte: CP n2 41/2024, Conitec. Grifo nosso.

O terceiro eixo tematico refere-se a “experiéncia com outras tecnologias” para a condicdo de
saude em questdo. No total, 50% dos participantes informaram ter experiéncia com outras
tecnologias, em sua maioria, profissionais de saude. Em geral, o transplante cardiaco foi o
procedimento mais citado (59%). Porém, também foram mencionados produtos
(cardiodesfibrilador implantdvel - ressincronizador, CentriMag, baldo intra-adrtico, Berlin
Heart INCOR, stents e marca-passo de ressincroniza¢do) e outros procedimentos (ECMO -
Oxigenacdo por Membrana Extracorpdrea, cateterismo, cirurgia cardiaca, eletrocardiograma
e choque no coracdo), além de classes de medicamentos, tais como os inotrdpicos e
betabloqueadores, e medicamentos, como a valsartana+sacubitril e a espironolactona.

Sobre os efeitos positivos do uso dessas tecnologias, os participantes destacaram a sobrevida,
o ganho na qualidade de vida, a possibilidade de representar um suporte temporario, a
desospitalizacdo e a melhora dos sintomas. Em relacdo aos efeitos negativos, destacaram a
ocorréncia de eventos adversos, o custo elevado, a necessidade de hospitalizacdo, a
ineficiéncia do tratamento e, no caso do transplante, os casos de contraindicacao e a fila de
espera, que pode demorar até anos para conseguir um doador. (Quadro 13)

Quadro 13 - Trechos ilustrativos das contribuicGes acerca da experiéncia com outras
tecnologias, presentes na CP n2 41/2024.
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Argumentos em relagao a
experiéncia dos
participantes com outras

Trechos ilustrativos de contribuicoes

tecnologias

Sobrevida “Sobrevida em pacientes com IC avancada.” (Profissional de

saude)
“Os medicamentos auxiliam na qualidade de vida do

Qualidade de paciente.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
vida
“Permitem apenas manter o paciente vivo até uma terapia
Suporte avancada (ex.: transplante cardiaco).” (Profissional de saude)
Efeitos tempordrio

positivos “Suporte hemodindmico temporario.” (Profissional de saude)

Desospitalizagao

“Alta hospitalar mais rapida e melhor qualidade de vida”
(Profissional de saude)

“Existe uma melhora importante no controle da insuficiéncia

Controle da cardiaca como um todo com a implementacdo completa dos
doenca medicamentos e dispositivos elétricos especificos.”
(Profissional de saude)
“Rejei¢Oes e infecgdes.” (Profissional de saude)
“Trombose, sangramento etc.” (Profissional de satude)
Eventos
adversos “ECMO é equipamento de ponte para outros tratamentos

definitivos, apresenta diversos efeitos adversos embora
salve vidas.” (Profissional de saude).

Custo elevado

“Necessidade de acompanhamento frequente e laboratérios
com alto custo associado.” (Profissional de satude)

Efeitos Hospitalizacdo

negativos

“O paciente precisa ficar hospitalizado em funcdo do
medicamento ser em infusdo continua e demandas
monitorizacdo cardiaca pelo risco de arritmias.” (Profissional
de saude)

Inefetividade

“A experiéncia negativa é a angustia de conviver com a
insuficiéncia cardiaca sem a ajuda de um mecanismo externo,
guando os farmacos ndo funcionam mais.” (Paciente)

“Cerca de 5 -10% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca
evoluem para o estagio D da doenca e ndo respondem ao
tratamento convencional e necessitam de intervencées
avancadas, como transplante cardiaco, dispositivos de
assisténcia ventricular ou terapias paliativas.” (Profissional de
saude)
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“O transplante cardiaco é um tratamento que nao pode ser
indicado em certas situacdes como hipertensao pulmonar
combinada nao responsiva aos vasodilatadores por ter um
impacto importante na mortalidade pds transplante, alguns
pacientes com imunidade muito reativa podem ter
contraindicacdo para o transplante.” (Profissional de saude)

Contraindicagao

“Espera em fila para transplante de 6rgao que pode durar
mais de 3 anos, evoluindo com piora clinica (disfun¢do renal,
hemodidlise, arritmia fatal, sarcopenia, entre outras).”
(Profissional de saude)

Fila de espera

Fonte: CP n2 41/2024, Conitec. Grifo nosso.

Em sintese, os participantes, em sua maioria, discordaram da recomendacdo preliminar da
Conitec, pontuando o impacto positivo do uso do DAVE na qualidade de vida e na sobrevida
de pacientes com insuficiéncia cardiaca grave, representando mais uma opg¢do terapéutica
para aqueles inelegiveis ao transplante. Os participantes que informaram ter experiéncia com
esta tecnologia pontuaram também a melhora clinica dos pacientes, a desospitalizagdo e se
tratar de uma opc¢do custo-efetiva. Em relacdo aos aspectos negativos e dificuldades,
mencionaram a dificuldade de acesso, o manejo clinico, os custos com o tratamento, a
manutencdo do equipamento e os eventos adversos. Aqueles com experiéncia com outras
tecnologias ressaltaram que elas contribuem com a desospitalizacdo, o controle da doenca, a
sobrevida e a qualidade de vida do paciente com insuficiéncia cardiaca grave, atuando como
um suporte temporario. No entanto, tém custo elevado, apresentam eventos adversos, em
algumas situacdes sao inefetivas, e, no caso do transplante, ha contraindicacdo e fila de
espera.

Uma sintese desses achados é apresentada na Figura 14.
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Figura 14. Sintese tematica das contribuicdes de experiéncia e opinido referente a CP 41/2024
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Das 78 contribuicdes, 70 (89,7%) foram consideradas contribuicGes vazias em relacdo a apresentacdo

de evidéncias cientificas, por ndo apresentarem qualquer argumento.

Das contribuicGes apresentadas, uma era um link para estudo de revisdao sobre a evolu¢do do DAVE

para a insuficiéncias cardiaca avancada, enfatizando dados de taxas de sobrevivéncia e reducdo de

complicagdes sobre a tecnologia, resultados esses ja apresentados na parte de evidéncias deste relatério.

Outra contribuicdo citava varias referéncias ja utilizadas aqui no relatério, como os estudos pivotais e os

utilizados na metanalise em rede. Um profissional de saude enviou um link para um resumo de um artigo

relacionado ao DAVE-A, tecnologia ndo analisada aqui neste relatério. A empresa fabricante da tecnologia

ratificou os resultados na andlise na confianga na evidéncia apresentada no relatério:

“A avaliagdo da qualidade geral da evidéncia apresentada pelo

parecerista foi considerada moderada para sobrevida global ao ser

realizada pelo GRADE NMA, dado que corrobora com a informagéGo

previamente apresentada no dossié de submisséo (no qual foi realizada

a avaliagdo pelo CINeMA). Desta forma, podemos considerar as

evidéncias apresentadas séo robustas em demonstrar que o HeartMate

3TM aumenta a sobrevida de pacientes com insuficiéncia cardiaca

avangada inelegiveis ao transplante|...]”
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ContribuicGes sobre as evidéncias econdmicas

Em relacdo as contribuicBes sobre a parte econdmica, apenas quatro foram verdadeiramente relacionadas ao
topico. Destas, duas apresentaram nomes de autores ou links de estudos de custo-efetividade em contextos
internacionais °*%4. Outra contribuicio foi da empresa fabricante da tecnologia, que criticou 0 custo
considerado pelos pareceristas para o seguimento ap6s o implante com o DAVE-C por ter sido considerado o
mesmo do microcusteio. Detalhes sobre esse aspecto serdo abordados no tdpico seguinte, “outras
contribui¢bes”, no qual o anexo com as ponderacGes da empresa é apresentado.

Uma contribuicdo contraria a incorporacéo ressaltou:

“Temos vdrios eventos pds implante que impactam no custo e
efetividade como resultado de falta de avaliagdo multidisciplinar prévia,
falta de equipe especializada para condugdo do caso, treinamento bdsico
da equipe a beira leito, etc... Sendo assim, ndo teria como ser custo-

efetiva.”

Profissional de saude
Outras contribuicdes

Cinco contribuintes enviaram anexos com intuito de apresentarem melhor argumentacdo para incorporacao
do DAVE-C ao SUS. Um deles encaminhou o Resumo Executivo da Diretriz de Assisténcia Circulatoria
Mecanica da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), documento que ja havia sido utilizado como
referéncia na producédo deste relatério. Outro anexo, vindo de uma contribuicdo contraria a incorporacéo da
tecnologia, trata da complexidade das funcBes do coordenador de Dispositivos de Assisténcia Ventricular que
destaca a necessidade de uma equipe altamente especializada e treinada para a implantacdo e manejo de
dispositivos de assisténcia ventricular em pacientes com insuficiéncia cardiaca %. O estudo citava que assim
como no transplante, o sucesso depende de uma abordagem multidisciplinar coordenada e supervisionada,
prevenindo resultados desfavoraveis decorrentes de intervencdes isoladas. Citava ainda a necessidade de um
coordenador local, além de investimentos em materiais especificos, especialmente para curativos.

Um outro assunto abordado na parte de evidéncias foi sobre um possivel pior prognéstico do DAVE-
C em pacientes idosos. Como esse é exatamente um dos grupos que é indicado para terapia de destino,
buscou-se na literatura alguns dados de mundo real que pudessem comprovar ou refutar essa informacao.
Quatro estudos que investigaram desfechos com o uso de DAVE em pacientes idosos foram avaliados 667°.
Em um estudo que avaliou dados do registro INTERMACS, a mortalidade ajustada para pacientes com mais
de 75 anos foi significativamente maior do que a de pacientes com menos de 65 anos. Os melhores
resultados de sobrevivéncia ocorreram em pacientes que receberam DAVE de gera¢ao mais nova, como o
DAVE-C (HR 0,35) ©°. Outra avalia¢do dos registros do INTERMACS (que ndo envolveu o DAVE-C) apresentou

uma sobrevivéncia de dois anos de 63% para pacientes com 70 anos ou mais, em comparagdao com 71% para
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aqueles com menos de 70 anos . Além disso, apresentaram um risco significativamente maior de AVC e
sangramento gastrointestinal em comparag¢ao com pacientes mais jovens. Em outro estudo de avaliagao de
registro, desta vez o europeu PCHF-VAD (Postgraduate Course in Heart Failure), foi mostrado que um
aumento de dez anos na idade estava associado a um aumento de 34% no risco de mortalidade 8.
Entretanto, essas maiores taxas de mortalidade em pacientes idosos foram atribuidas, principalmente, a
fragilidade aumentada e as comorbidades prevalentes, como hipertensdo pulmonar, diabetes grave e funcao
ventricular direita comprometida, que complicam o pds-operatério e reduzem a capacidade de recuperagao.
Também foram observadas melhorias na qualidade de vida e na capacidade funcional de usuarios de DAVE,
incluindo os mais idosos ©°.

A SBC, por meio do Departamento de Insuficiéncia Cardiaca (DEIC) e do Grupo de Estudos de
Transplante Cardiaco e Assisténcia Circulatéria (GETAC), emitiu um posicionamento sobre a proposta de
incorporacdao do DAVE-C. O posicionamento considera aspectos econdmicos, como a alta prevaléncia da
insuficiéncia cardiaca no Brasil, que gera custos significativos para o sistema de saude. Destaca ainda
evidéncias cientificas que demonstram a superioridade do DAVE-C na reducdo das reinternacdes e do tempo
de permanéncia hospitalar em comparagado ao DAVE-A, resultando em uma reducao significativa dos custos
associados ao tratamento da insuficiéncia cardiaca avangada. A SBC recomenda a incorporagdo do DAVE-C
como terapia de destino, enfatizando a importancia de indica-lo em casos especificos, como hipertensao
pulmonar fixa e imunossensibilizacdo. Ressalta a importancia de restringir a implementagao em centros
especializados com comprovada experiéncia em transplantes cardiacos e cuidados com a doenca. A SBC
também propde um periodo inicial de cinco anos para a implementacao do DAVE-C, durante o qual os
resultados clinicos devem ser rigorosamente monitorados, com uma reavaliacdo abrangente ao final desse
periodo para determinar a continuidade ou ajustes necessarios na utilizacao do dispositivo.

As equipes do Programa de Transplante Cardiaco do Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA) e do Instituto de Avaliagdo de Tecnologia em Saude (IATS) HCPA/Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (UFRGS) enviaram dois documentos: um avaliando aspectos clinicos e da sociedade e

outro abordando aspectos econémicos.

No documento com abordagem clinica e da sociedade, a equipe cita preocupa¢des quanto a
incertezas da capacidade instalada na rede assistencial do SUS para a realizacao dos implantes. Eles sugerem
uma implementacdo altamente seletiva num periodo inicial de 5 a 10 anos, que seria autorizada apenas para
centros de referéncia de insuficiéncia cardiaca avancada com reconhecida experiéncia em transplante
cardiaco, com classificagdo nivel A pelos critérios de desempenho da portaria GM/MS 2023 n. 1262.

Consideraram ainda ser fundamental a monitorizacdo periédica de indicadores de desempenho de
65



implantes, similar ao que ocorre com os transplantes cardiacos, e a necessidade de equipe multiprofissional
treinada para cuidados, com acesso 24h/7d, para acompanhamento de exames e eventuais intercorréncias.
Enfatizam que a tecnologia deve ser rigorosamente controlada, auditada e focada em centros de exceléncia
para que se obtenham os melhores resultados, inclusive econédmicos. Em relagdo a preocupagdo quanto a
uma eventual obsolescéncia futura da tecnologia, eles ressaltam que o estado atual do DAVE-C é resultado
da busca de miniaturizacdo, menor superficie de contato com sangue (bomba de levitacdo magnética) e uso
de fluxo continuo e que ndo se espera nenhuma modificagao significativa num horizonte inferior a 5 a 10
anos. Citam a expertise da equipe no manejo e cuidado dos pacientes que fizeram o implante com esta
tecnologia e relatam a nitida melhora ou desaparecimento dos sintomas da insuficiéncia cardiaca, a

reducbes de hospitalizacdes e retomada do convivio social e familiar dos pacientes.

No segundo documento apresentado pela equipe do HCPA e UFRGS, foram criticados os custos
apresentados tanto pela empresa quanto pelos pareceristas no acompanhamento dos pacientes apds o
implante. Eles apresentam o que seria uma rotina usual de cuidados em relagao ao numero de consultas,
exames laboratoriais e cardioldgicos. Utilizando dados do microcusteio apresentado no dossié da empresa,
foi calculada uma média anual de custo por hospitalizacdo (CTI e enfermaria) de RS 32.376,33, valor bem
abaixo dos calculados pelos pareceristas nos dois cenarios propostos. Em relagdo a populagdo estimada para
a AlO, a equipe discordou da empresa e dos pareceristas, dizendo que no contexto nacional, atualmente,
ndo mais do que quatro ou cinco centros seriam qualificados o suficiente, e possuiriam condi¢des e equipes
com exposicao a este tipo de tecnologia. Eles acreditam que, para o cdlculo da populagao a ser beneficiada
com os implantes de DAVE-C, quatro centros seria um nimero adequado, com seis procedimentos em um

primeiro ano, podendo, no maximo, dobrar essa capacidade (total de 48 implantes por ano).

Empresa demandante
Por fim, a empresa fabricante da tecnologia enviou um anexo com argumentacdes em discordancia
com a recomendacdo preliminar desfavoravel de incorporacdo. Os seguintes aspectos do documento foram

considerados os principais a serem apresentados:

a) Nova proposta de preco
A empresa apresentou uma nova proposta de preco para a tecnologia de RS 542.000,00, incluindo os

seguintes itens:
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foram:

Kit implante HeartMate 3 (um kit)
Controlador backup (uma unidade)
Baterias 14v (oito unidades)

MPU (Mobile Power Unit) (uma unidade)
Carregador universal de bateria (uma unidade)
Coldre de baterias (uma unidade)

Bolsa de banho (uma unidade)

Bolsa de viagem (uma unidade)

Bolsa consolidada (uma unidade)

Colete (uma unidade)

Cinto estabilizador (uma unidade)

Clip de bateria (duas unidades)

No caso de necessidade de troca das baterias, o preco proposto e a frequéncia de troca indicada

kit com oito baterias de ions litio 14V - RS 14.213,00. Troca a cada trés anos.

kit com duas baterias de ions litio de 11V — backup do controlador - RS 9.360,00. Troca a cada trés

anos.

Apresentaram ainda o preco individualizado dos itens hospitalares, ja descritos no dossié como de

compra obrigatdria por cada instituicao que iria utilizar o DAVE-C. Os itens sao apresentados abaixo e os

precos consideram uma isencdo de impostos e validade Unica e exclusiva mediante a incorporacao da

tecnologia no SUS.

a empresa reforca e propde a discussdo anual dos precos ou, no maximo, a cada dois anos.

Tunelizador (uma unidade) — RS 8.700,00
Ferramentas cirdrgicas (um kit) — RS 10.600,00
Modulo de forca (uma unidade) — RS 45.000,00
Monitor (uma unidade) — RS 43.000,00

Bateria backup do médulo de forga (uma unidade): RS 1.990,00 (troca anual).

Por fim, considerando os desafios da sustentabilidade e manutenc¢do de um sistema publico de saude,
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b) Sobrevida a longo prazo

A empresa relata um trecho do texto do relatério em que o especialista teria considerado pouco
plausivel a existéncia de pacientes ainda vivos com o dispositivo até 20 anos pds-implante. Consideraram o
ajuste na extrapolacao das curvas de sobrevida inadequados, ja que foi baseado na opinido de um Unico
especialista e teria um impacto grande nos resultados do modelo. Apresentam ainda trés referéncias de
relato de caso que demonstram pacientes com DAVE-A, com sobrevida acima de dez anos 7%, e dados
internos de acompanhamento de cerca de 700 pacientes com DAVE-A, que também atingiram este periodo

de sobrevida.

Comentario dos pareceristas:

Os pareceristas entendem que houve equivoco na andlise da empresa sobre a extrapolagao de curva
realizada pelos pareceristas. No relatdrio, é explicado que a curva Kaplan-Meier do estudo pivotal, com
acompanhamento de cinco anos, foi extrapolada pelos pareceristas e que havia um elevado nimero de
pacientes ainda vivos apds dez ou mesmo, até 20 anos. Esse elevado nimero de sobreviventes foi
considerado pouco plausivel pelos pareceristas. O método foi explicado:

“Os pareceristas realizaram uma nova andlise, considerando
uma nova curva de sobrevida, com os mesmos cinco anos iniciais
seguidos de uma interpolagdo linear com morte de 100% dos pacientes
pos-implante DAVE-C em dez anos. Novas extrapolagbes foram
realizadas e as curvas com menor AIC/BIC foram selecionadas. Os
resultados foram apresentados para o especialista, que considerou mais
plausivel a curva de sobrevida gerada a partir da interpolagéo linear

(curva laranja - Figura 11).”

O texto fala que a curva com 100% de pacientes mortos apds dez anos serviu para uma nova
extrapolacdo apresentada na Figura 11. Nessa extrapolacdo ha cerca de 15% da coorte ainda viva depois de
dez anos e cerca de 2%, apds 20 anos, o que ndo condiz com a ideia de que nao foram modelados
sobreviventes apds dez anos. Um detalhe sobre isso é que o demandante apresenta um numero de
acompanhamento de mais de dez anos de 700 pacientes usando o DAVE-A. No sitio eletronico da empresa
hd uma informac3o de mais de 27.000 pacientes implantados com essa tecnologia ’3. O percentual de
sobreviventes apresentado é menor que 3% do total de implantes realizados. Mesmo que o DAVE-C

apresente um risco de sobrevida maior que o do DAVE-A, a curva extrapolada pelos pareceristas, com 15,9%
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de vivos aos dez anos, foi considerada uma modelagem razoavel para a nova tecnologia e por isso nao foi

alterada na reavaliagao do modelo.

c) Custos de acompanhamento de pacientes apds o implante

A empresa discordou dos dois cendrios apresentados pelos pareceristas no acompanhamento do
paciente pds-implante do DAVE-C, justificando que o perfil clinico destes pacientes se altera, oferecendo
melhora da qualidade de vida, de resultados em testes funcionais, da classe funcional, reducdo da
recorréncia de hospitalizacdes e do uso de medicamentos, com consequente aumento da sobrevida.

A empresa cita que a taxa de hospitaliza¢des utilizada no modelo reduz posteriormente, de acordo
com dados do estudo de acompanhamento até cinco anos, e que isso deveria ser considerado no modelo.
Critica ainda a média utilizada de dias de internagao (13), baseada no estudo pivotal com dados de dois anos
de seguimento 3, pois em outro estudo que acrescentou outra populacdo com mais 1000 pacientes
implantados no protocolo de acesso continuo do estudo pivotal, essa média caiu para cinco dias por ano 74,

Quanto aos custos utilizados no modelo, apresentam célculos de média por dia de hospitalizacdo,
baseada no microcusteio, e acrescentam um novo cdlculo para acompanhamento médico e de curativos.
Apresentam um numero de 17 consultas a serem realizadas no primeiro ano e, nos anos seguintes, consultas
trimestrais. Além do custo das consultas, na Tabela 11 sdo dispostos outros custos apresentados pela

empresa, considerados no acompanhamento pds-implante do paciente.

Tabela 11. Custos atualizados na nova avaliacdo de custo-efetividade da empresa demandante.

Parametro Caso-base (RS) Limite inferior (RS) Limite superior (RS) Distribuicio
HeartMate 3TM RS 542.000,00 R$ 542.000,00 RS 625.000,00 Gamma
Procedimento implante do dispositivo R$ 10.116,05 RS 8.092,84 RS 12.139,26 Gamma

Seguimento poés implante de DAV (custos anuais)

Acompanhamento médico —ano 1 RS 3.247,51 RS 2.598,01 RS 3.897,01 Gamma
Acompanhamento médico — anos subsequentes RS 764,12 RS 611,30 RS 916,94 Gamma
Anticoagulante R$ 51,10 RS 40,88 RS 61,32 Gamma
Curativo e ancoragem RS 2.697,24 RS 2.157,79 RS 4.184,40 Gamma
Hospitalizagcdes — até 22 ano* RS 33.731,24 RS 26.984,99 RS 40.477,49 Gamma
Hospitalizagdes — a partir do 32 ano* R$9.779,71 RS 7.823,77 RS 11.735,65 Gamma

Seguimento pos implante de DAV (custos bianuais)

Bateria 14 volts (8 unidades) RS 14.213,00 RS 14.213,00 R$ 17.055,60 Gamma
Bateria 11 volts (2 unidades) R$ 9.630,00 RS 9.630,00 RS$ 11.553,60 Gamma
Tratamento clinico da IC avancada 388.903,00 306.043,00 471.763,00 Gamma

*Os custos de hospitalizagdo estdo ajustados conforme a frequéncia de internag8es por paciente/ano para o referido periodo: Até
2 anos apos o implante, 2,253 episddios/ano. Apds 2 anos do implante, 0,653 episddios/ano. Periodo médio de internagdo de 5
dias.
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d) Atualizagdo da analise de custo-efetividade

A empresa atualizou sua analise de custo-efetividade de acordo com os custos apresentados
previamente, e das utilidades ajustadas para a populacdo brasileira, como realizado pelos pareceristas.

No caso base, a empresa demandante apresentou resultados para dois desfechos: QALYs e anos de
vida ganho (AVG). Para o primeiro, houve um incremento de 2,50 QALYs e para AVGs, o incremento foi de

3,01, sendo as RCEI R$25.217,17/QALY e R$20.998,44/AVG, respectivamente (Tabela 12).

Tabela 12. Resultados da avaliagao de custo-efetividade atualizada pela empresa demandante.

Intervengao \ Custos (RS) Efetividade RCEI
Tratamento clinico (QALY) RS 634.878 0,86 RS 25.217,17/QALY
DAVE-C (QALY) RS 697.948 3,36
Tratamento clinico (AVG) RS 634.878 1,63 RS 20.998,44 /AVG
DAVE-C (AVG) RS 697.948 4,64

AVG: anos de vida ganho; DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo; QALY: qualidade ajustada por
anos de vida; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental

Na analise de sensibilidade deterministica, tanto para QALY, quanto para AVG, as varidveis com maior
impacto nas estimativas foram o HR da sobrevida global com tratamento clinico, custo anual do tratamento
clinico, taxa de desconto, e o custo do DAVE-C. Na analise de sensibilidade probabilistica, 72,1% das
simulacdes foram custo-efetivas no limiar de RS 120.000,00/QALY, e 75,6% das simula¢des no limiar de RS

105.000,00/AVG

Comentario dos pareceristas:

Embora a empresa tenha se preocupado em ajustar todos os custos relacionados a jornada de
cuidados dos pacientes apds o implante do DAVE-C, ndo foi apresentado nenhum novo custo relacionado ao
tratamento clinico do paciente. Entretanto, o custo total do tratamento clinico exposto na Tabela 12 foi de
RS 634.878,00, valor muito diferente do que foi apresentado no microcusteio inicialmente, de RS
388.903,00. Ndo ha informagbes no documento da empresa que justifique a alteracdo do valor do
tratamento clinico (comparador), portanto, os resultados apresentados pela empresa em suas analises de

custo-efetividade foram desconsiderados e uma outra andlise foi realizada pelos pareceristas.
e) Atualizagdo da analise de impacto orgamentario

Uma nova analise de impacto orcamentario foi realizada pela empresa demandante, considerando

0s novos parametros do modelo de custo-efetividade. Também foram incluidos na andlise a compra de
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equipamentos e materiais permanentes, respeitando a compra de um conjunto a cada cinco implantes, para
os hospitais no custo de RS 107.300,00.
O impacto or¢amentario da empresa é apresentado na Tabela 13, e representa uma reducdo de RS

216.343.219 frente ao modelo dos pareceristas.

Tabela 13. Novo impacto orgamentdrio em cinco anos da empresa demandante.

Cenario atual RS 4.786.650 | RS 16.722.306 | RS 37.270.998 | R$ 67.388.130 | RS 107.715.402 | RS 233.883.486
Cenario DAVE-C RS 11.892.930 | RS 33.621.486 | RS 68.070.846 | RS 114.223.140 | RS 172.858.032 | RS 400.666.434
'mpafizr‘;ﬁz:t‘;?ta”o RS 7.106.280 | RS 16.899.180 | RS 30.799.848 | R$46.835.010 | RS 65.142.630 | RS 166.782.948

DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo; I0: impacto or¢amentario

Uma nova AIlO foi realizada pelos pareceristas, com base em uma nova analise de custo-efetividade,

como apresentado abaixo.

Novas analises econdmicas dos pareceristas

Baseados nas alteragdes solicitadas tanto pela empresa fabricante, quanto pelas equipes do HCPA e
IATS/UFRGS, os pareceristas fizeram duas novas analises de custo-efetividade.

Para ambas, o ajuste de acompanhamento do paciente clinico foi ajustado, pois o custo de RS
388.903,00 foi ajustado para um custo mensal baseado na média de acompanhamento dos pacientes do
microcusteio. Outro ajuste feito foi no nimero de dias de hospitalizagdo. Ambos documentos solicitavam
qgue fosse considerado o prazo de cinco dias de hospitalizacdo por ano, apresentado no outro estudo de
acompanhamento do MOMENTUM 3 74, Esse periodo de internagdo foi utilizado em nossas novas analises,
entretanto, esse estudo avaliava apenas reospitalizacdes e por isso, ndo consideravam o periodo de
internacdo no momento do implante do DAVE-C. Foi acrescentando, entdo, o periodo médio de
hospitalizacdo no momento cirdrgico, apresentado no estudo pivotal 3¢, de acordo com um custo médio das

hospitalizagdes do microcusteio.

Modelo ajustado com custo HCPA e IATS/UFRGS

Em relagcdo aos ajustes solicitados no documento do HCPA e UFRGS, para o acompanhamento clinico
do paciente no pds-implante, foi realizado um célculo com o custo anual médio sugerido de RS 32.376,33.
Ressalta-se que esse custo engloba uma rotina anual de acompanhamento, com previsdao de consultas,
exames e internacdes. Além deste custo, apenas o novo custo do DAVE-C fornecido pela empresa foi

atualizado. Neste cenario, as RCEl de custo por QALYs e AVG sdo apresentados na Tabela 14.
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Tabela 14. Resultados da avaliagdo de custo-efetividade ajustado pelos custos propostos pelo HCPA e IATS/UFRGS.

Intervengdo \ Custos (RS) Efetividade RCEI
Tratamento clinico (QALY) RS 371.852,26 0,93
DAVE-C (QALY) RS 702.197,75 2,94 RS 164.527,74 /QALY
Tratamento clinico (AVG) RS 371.852,26 1,77
DAVE-C (AVG) RS 702.197,75 4,17 RS$ 138.017,54 /AVG

AVG: anos de vida ganho; DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo; QALY: qualidade ajustada por
anos de vida; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental

Embora a RCEl tenha reduzido para préximo do limiar de RS 120.000,00/QALY ou de RS
105.000,00/AVG, o DAVE-C ndo foi considerado custo-efetivo nestes limiares. Importante ressaltar que ndo
houve previsdo, no acompanhamento de pés-implantados, de custos com qualquer outra complicacdo como

infeccdes, sangramentos ou tromboses. Se fossem acrescidos esses custos, a RCEl teria um valor ainda maior.

Modelo ajustado com parametros da empresa demandante

Todos os custos do acompanhamento pds-implante foram ajustados de acordo com o solicitado pela
empresa, com excec¢ao de uma variagdo do tempo de internacado apds dois anos de implante. O periodo de
hospitalizacdo utilizado foi o de 19 dias no momento do implante e cinco dias por ano para reinternagdes,
assim como no ajuste do HCPA e UFRGS. Também foram acrescentados os custos do curativo e de trocas de

baterias. O resultado é apresentado na Tabela 15.

Tabela 15. Resultados da avaliagdo de custo-efetividade ajustado pelos custos propostos pela empresa demandante.

Intervengao \ Custos (RS) Efetividade RCEI
Tratamento clinico (QALY) RS 371.852,26 0,93
DAVE-C (QALY) RS 754.640,67 2,94 RS 190.646,81 /QALY
Tratamento clinico (AVG) RS 371.852,26 1,77
DAVE-C (AVG) RS 754.640,67 4,17 RS 159.928,07 /AVG

AVG: anos de vida ganho; DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo; QALY: qualidade ajustada por
anos de vida; RCEl: razdo de custo-efetividade incremental

Assim como na avaliagao de custo-efetividade anterior, o DAVE-C nao foi considerado custo-efetivo
naqueles limiares. Nessa avaliacdo, também ndo foram modelados os custos de outras complicacbes no
acompanhamento dos pacientes apds os implantes, como custos de infec¢des ou possiveis implantes de um
cardioversor desfibrilador implantavel.

Na andlise de sensibilidade deterministica, o parametro que mais influenciou na RCEI foi o mesmo
gue anteriormente, o HR da sobrevida do tratamento clinico frente ao DAVE-C. Porém, desta vez, o custo do

tratamento clinico foi o segundo mais influente, e o custo do DAVE-C, o terceiro. Na analise de sensibilidade
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probabilistica, apenas 6,7% das simulacdes foram consideradas custo-efetivas no limiar de RS

120.000,00/QALY.

Nova anélise de impacto orcamentério dos pareceristas

Uma nova AlO foi realizada com os novos parametros imputados no modelo de custo-efetividade. Foi
acrescentado também, assim como na AlO da empresa demandante, o custo dos itens cirdrgicos hospitalares
gue os hospitais necessitam comprar a cada cinco implantes realizados. O resultado da AlO foi de quase 2
bilhdes em 5 anos, mas com um incremento em relacdo ao tratamento medicamentoso de certa de RS 271,5
milhdes (Tabela 16). Em comparagdo a AlO realizada pela empresa demandante ha um acréscimo de cerca

de RS 105 milhdes em cinco anos.

Tabela 16. Impacto orgamentario em cinco anos ajustado.

2025 2026

Cendrio atual (RS) 327.475.061,45 | 344.439.844,78 | 350.896.486,59 | 350.852.107,01 | 345.178.845,84 | 1,718,842,345.65
Cendrio DAVE-C (RS) 336.375.246,26 | 369.600.271,79 | 399.072.543,71 | 428.042.238,01 | 457.238.859,44 | 1,990,329,159.22

271.486.813,5
10 Incremental (RS) 8.900.184,81 25.160.427,02 48.176.057,12 77.190.131,01 | 112.060.013,61 6

DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo centrifugo; I0: impacto orgamentario

11. CONSIDERACOES APOS A CONSULTA PUBLICA

Na Consulta Publica n? 41 houve 78 contribuicdes, em sua maioria favoraveis a incorporac¢do. Os
principais argumentos abordados foram o ganho de sobrevida, de qualidade de vida e a falta de alternativas
para pacientes com a insuficiéncia cardiaca avancgada.

Frente as ponderacdes da empresa fabricante da tecnologia e das equipes do HCPA e UFRGS,
principalmente quanto aos custos dos cuidados com o acompanhamento dos pacientes apds o implante,
novas analises de custo-efetividade e de impacto orcamentario foram feitas. As novas RCEls obtidas foram
de RS 190.646,81/QALY e de RS 159.928,04/AVG, e o impacto orcamentario incremental de RS 271,5 milhdes
em cinco anos.

Neste custo de acompanhamento, ndo foram incluidas outras complicacbes comuns ao paciente
implantado, como infec¢des, sangramentos ou tromboses, ou ainda a necessidade de implante de um
cardioversor desfibrilador implantavel. O ideal seria a disponibilidade de algum estudo de microcusteio para
pacientes pds-implantados com o DAVE-C, para que pudesse ser pareado com o microcusteio dos pacientes
com tratamento medicamentoso. De outra forma, estdo sendo comparados dados de mundo real, com
pacientes que agravam durante o acompanhamento clinico da insuficiéncia cardiaca, frente a uma rotina de
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acompanhamento dos pacientes pds-implantados e que ndo apresentam qualquer tipo de complicacao.
Mesmo nestas condicdes, os resultados das novas RCEIs foram considerados ndo custo-efetivos frente ao
limiar de RS 120.000,00/QALY ou de RS 105.000,00/AVG.

Um fato trazido pelas equipes do HCPA e IATS/UFRGS é a preocupacdo de que, na visdo deles, apenas
guatro ou cinco centros no Brasil teriam as condices e equipes necessarias para a realiza¢do das cirurgias e
acompanhamento desses pacientes. A considerar essa visdo, seriam realizadas no maximo 48 implantes de
DAVE-C por ano. Esse quantitativo diminuiria o impacto or¢gamentario em cerca de um tergo, entretanto o
nlimero de pacientes beneficiados com a tecnologia seria menor, trazendo iniquidades regionais de oferta
do servigo, e uma menor expertise das equipes cirurgicas e ambulatoriais que acompanharao os pacientes
implantados.

Quanto a preocupacao do uso do DAVE-C em idosos, embora a idade seja um preditor de mortalidade
aumentada apds o implante, a sobrevivéncia é acima de 50% em torno de dois anos de acompanhamento.
A terapia de destino com DAVE-C ainda pode ser uma opgao viavel para pacientes idosos, inelegiveis ao

transplante cardiaco, desde que sejam selecionados de forma criteriosa para otimizacdo de resultados.

12. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, em sua 1332 Reunido
Ordinaria da Conitec em 5 de setembro de 2024, deliberaram por unanimidade, recomendar
a incorporagdo do Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda (DAVE), de fluxo continuo e
centrifugo, para pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada do ventriculo esquerdo, inelegiveis ao

transplante de coracao (terapia de destino).

Para essa recomendacdo os membros do Comité consideraram parametros de efetividade, com
énfase em sobrevida, falta de tratamentos atualmente disponiveis para estes pacientes, além do

potencial estruturante desta incorporacdo para os servicos de salde especializados.

Adicionalmente, alguns membros expressaram preocupacdes quanto ao potencial aumento de
iniquidades no acesso a esta tecnologia, dada a concentragao, nas regides Sul e Sudeste, de servicos
tecnicamente especializados capazes de oferecer este tratamento. Foram expressas também ressalvas,

dada a complexidade da tecnologia em questdo, quanto a manutencao fisica de componentes bem
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como de atualiza¢cdes de software, que deverdao ser levadas em consideracdo nos contratos de

aquisicao do dispositivo.

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec enfatizam também a
importancia do envolvimento das instituicdes especializadas na tematica da CaAmara Técnica Assessora
em Atencdo Cardiovascular e das dreas técnicas no ambito do Ministério da Saude, das sociedades de
especialistas e dos grandes centros de transplante, no processo de planejamento, implementacao,
contratagdao e monitoramento pds implementagdo. Reiterou-se também a observa¢do da manutengao
dos parametros de preco/econémicos que embasaram a analise econémica e o impacto orcamentario

para a deliberacdo de incorporacao.

Assim foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 930/2024.

75



13. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 60, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no &mbito do Sistema Unico
de Saude - SUS, o Dispositivo de Assisténcia Ventricular Esquerda
(DAVE), de fluxo continuo e centrifugo, para pacientes com
insuficiéncia cardiaca avangada do ventriculo esquerdo, inelegiveis
ao transplante de coragao (terapia de destino).

Ref.: 25000.191689/2023-06.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA
SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem a alinea "c¢" do inciso | do
art. 32 do Decreto n2 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23
do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS, o Dispositivo de Assisténcia
Ventricular Esquerda (DAVE), de fluxo continuo e centrifugo, para pacientes com insuficiéncia cardiaca

avangada do ventriculo esquerdo, inelegiveis ao transplante de coragao (terapia de destino).

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas
terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:

https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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ANEXOS

Anexo 1
Busca e sele¢ao do demandante

Quadro 1A. Acronimo PICOT para pergunta de pesquisa elaborado pelo demandante.

Populagdo Adultos com insuficiéncia cardiaca avangada inelegiveis ao transplante cardiaco (terapia de destino)

Intervengdo Heartmate 3°©

Comparador Tratamento clinico ou outro dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de longa permanéncia

Primdrios: Sobrevida global, eventos adversos graves.
Secundarios: eventos cardiovasculares, reospitalizagdo, reoperacgao, classe funcional, qualidade de vida
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

Desfechos

Pergunta de pesquisa: O uso do HeartMate 3 (HM3) é eficaz e seguro para adultos com insuficiéncia
cardiaca avancada inelegiveis ao transplante cardiaco (terapia de destino), quando comparado tratamento

clinico ou outro DAVE de longa permanéncia?

A inclusdo de outro DAVE de longa permanéncia na pergunta de pesquisa ocorreu devido ao perfil dos
estudos disponiveis na area, os quais fizeram a comparacdo de novos dispositivos com geracdes anteriores,
refletindo a evolugdo da disponibilizacdo das terapias no contexto regulatério internacional. No entanto, o Unico

comparador disponivel atualmente no SUS é a terapia clinica.

O demandante realizou buscas eletronicas nas bases de dados Medline (via PubMed), EMBASE e
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), por estudos indexados até 21 de margo de 2023, de
acordo com a estratégia de busca apresentada no Quadro 2A. Para garantir abrangéncia, apenas termos

relacionados a intervencdo e filtros para ECRs foram utilizados nas estratégias de busca.
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Quadro 2A. Estratégias de busca bibliografica apresentada pelo demandante

Base de dados

Estratégia de Busca

Registros

recuperados

#1: (clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR “clinical trials as topic”[MeSH Terms]
OR “clinical trial”[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR “random allocation”[MeSH
Medline Terms] OR “therapeutic use”[MeSH Subheading] 305
#2: "heartmate 3" OR "heartmate III" OR "heart mate 3" OR "heart mate IlI" OR “heartmate3”
OR “heartmatelll” OR (Fully Magnetically Levitated Left Ventricular Assist Device)
#3:#1 AND #2
#1 ‘randomized controlled trial’/de
#2 ‘controlled clinical trial’/de
#3 random*:ti,ab,tt
#4 ‘randomization’/de
#5 ‘intermethod comparison’/de
#6 placebo:ti,ab,tt
#7 (compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt)
#8 ((evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab OR assess:ab) AND
(compare:ab OR compared:ab OR comparing:ab OR comparison:ab))
#9 (open NEXT/1 label):ti,ab,tt
#10 ((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR blinded OR blindly)):ti,ab,tt
#11 ‘double blind procedure’/de
#12 (parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt
#13 (crossover:ti,ab,tt OR ‘cross over’:ti,ab,tt)
#14 ((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alternate OR group OR groups OR
intervention OR interventions OR patient OR patients OR subject OR subjects OR participant
OR participants)):ti,ab,tt
#15 (assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt)
#16 (controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt
#17 (volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt)
#18 ‘human experiment’/de
#19 trial:ti,tt
#20 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
#21 (((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 (‘cross section*” OR questionnaire* OR survey OR
surveys OR database or
EMBASE databases)):ti,ab,tt) NOT (‘comparative study’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘randomised 336
controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomly assigned’:ti,ab,tt))
#22 (‘cross-sectional study’/de NOT (‘randomized controlled trial’/de OR ‘controlled clinical
trial’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR ‘randomized
controlled’:ti,ab,tt OR ‘control group’:ti,ab,tt OR ‘control groups’:ti,ab,tt))
#23 (‘case control*’:ti,ab,tt AND random*:ti,ab,tt NOT (‘randomised controlled’:ti,ab,tt OR
‘randomized controlled’:ti,ab,tt))
#24 (‘systematic review’:ti,tt NOT (trial:ti,tt OR study:ti,tt))
#25 (nonrandom*:ti,ab,tt NOT random*:ti,ab,tt)
#26 ‘random field*":ti,ab,tt
#27 (‘random cluster’ NEAR/4 sampl*):ti,ab,tt
#28 (review:ab AND review:it) NOT trial:ti,tt
#29 (‘we searched’:ab AND (review:ti,tt OR review:it))
#30 ‘update review’:ab
#31 (databases NEAR/5 searched):ab
#32 ((rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt OR porcine:ti,tt OR
murine:ti,tt OR sheep:ti,tt OR lambs:ti,tt OR pigs:ti,tt OR piglets:ti,tt OR rabbit:ti,tt OR
rabbits:ti,tt OR cat:ti,tt OR cats:ti,tt OR dog:ti,tt OR dogs:ti,tt OR cattle:ti,tt OR bovine:ti,tt OR
monkey:ti,tt OR monkeys:ti,tt OR trout:ti,tt OR marmoset*:ti,tt) AND ‘animal experiment’/de)
#33 (‘animal experiment’/de NOT (‘human experiment’/de OR ‘human’/de))
#34 #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
OR #33
#35 #20 NOT #34
#36 'heartmate 3' OR 'heartmate iii' OR 'heart mate 3' OR 'heart mate iii' OR 'heartmate3' OR
'heartmateiii' OR (fully AND magnetically AND levitated AND left AND ventricular AND assist
AND device)
#37 #35 AND #36
#1 "heartmate 3" OR "heartmate IlI" OR "heart mate 3" OR "heart mate IlI" OR “heartmate3”
Cochrane CENTRAL OR “heartmatelll” OR (Fully Magnetically Levitated Left Ventricular Assist Device) 77
Filtro: Clinical Trials
Total 778
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Como critério de elegibilidade, embora a indicacdo para a incorporacao seja para pacientes terapia de
destino, a demandante aceitou ensaios clinicos que incluissem também pacientes com indicagdao de ponte para
transplante ou ponte para candidatura, desde que apresentassem andlise de subgrupo para populacdo-alvo.
Resumos de congresso que apresentassem dados relevantes e ausentes em publicagées completas, além de
publicacGes secundarias (analises de subgrupo, andlises post-hoc) de ECR foram consideradas elegiveis caso
abordassem o subgrupo de interesse (terapia de destino) ou desfechos relevantes nao descritos em publicagdes

primarias.

Um total de 778 resultados foram obtidos e, apds exclusdo e selecdo, 12 publicacdes foram consideradas
para inclusdo da revisdo sistemdtica do demandante. Apenas um ECR foi identificado (MOMENTUM 3 —
NCT02224755). Esse ECR apresenta algumas publicacdes (portifdlio do estudo MOMENTUM 3), que vao além
do previsto no protocolo, com andlises de subgrupos, além de andlises aprofundadas de eventos adversos (EAs).
Um outro estudo incluido, que faz parte do portfdlio, foi um estudo de extensdo (observacional), de brago uUnico,
gue avaliou os pacientes randomizados para HM3 (no estudo pivotal) e pacientes incluidos em um protocolo

de acesso continuo (PAC) ap6s o fim das analises do ECR.
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Anexo 2
Metanalise em rede do demandante

DAVE-C
MOMENTUM 3
DAVE-A — — — ROADMAP — _f Te’re?pla
clinica
HeartMate I
Trial REMATCH
DAVE-P

DAVE-A: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo axial; DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda de fluxo continuo centrifugo; DAVE-P: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo pulsatil.

Linha continua indica conexdo por comparagGes em ensaios clinicos randomizados. Linha tracejada indica conexdo por comparagao
em estudo observacional.

Figura 1A. Diagrama dos comparadores e estudos compondo a metanalise em rede alternativa

A inclusdo do estudo ROADMAP3* na rede alternativa gerou alta heterogeneidade/inconsisténcia (I2
79,2%). Os resultados para o modelo de efeito fixo mantiveram reducao significativa de mortalidade com DAVE-
C em comparagdo com terapia clinica, entretanto a reducdo do risco foi reduzida em comparagao a rede

primaria (Tabela 1A).

Tabela 1A. Resultados da metanalise em rede para o desfecho de sobrevida global para a rede alternativa incluindo o estudo
ROADMAP (modelo de efeito fixo).

0,87 (0,63 — 1,20)

0,87 (0,63 —1,20) 0,59 (0,35-0,99) 0,77 (0,47 —1,25)

0,74 (0,44 — 1,24) 0,85 (0,57 — 1,27)

0,52 (0,34 - 0,79)

0,49 (0,29 -0,81) 0,56 (0,38 -0,83) 0,66 (0,46 —0,94) Terapia clinica

DAVE-A: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo continuo axial; DAVE-C: Dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda de fluxo continuo centrifugo; DAVE-P: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda de fluxo pulsatil.

Nota: Rede composta por dados de ensaios clinicos randomizados (MOMENTUM 3 -subgrupo terapia de destino, Slaughter et al.
(2009) e REMATCH) e estudo observacional prospectivo (ROADMAP). Dados apresentados sdo hazard ratio (1C95%) para coluna
versus linha. Valores do quadrante superior sdo resultados de comparagao direta entre as terapias e valores do quadrante inferior
sdo resultados da rede para comparagao indireta. Resultado para comparacdo indireta entre Heartmate 3 e terapia clinica
destacado em negrito.
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Embora se tenha descrito que todos os resultados de efeitos fixos ou randémicos seriam apresentados,

nao foi apresentado o resultado de efeito randémico para a sobrevida global, depois da inclusdo do estudo

ROADMAP.
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Anexo 3
Descrigao de incluidos na metanalise em rede

Estudo MOMENTUM 3

O estudo MOMENTUM 3 foi um ECR multicéntrico norte-americano, aberto (ndo cego), conduzido com
0 objetivo de comparar o uso do DAVE-C com o do DAVE-A em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada,
refratrios ao tratamento clinico padrdo?*. A indicacdo para o implante do dispositivo poderia ser tanto como
ponte para o transplante ou para candidatura, quanto para terapia de destino. Os pacientes foram
randomizados em uma taxa de 1:1 para o DAVE-C e DAVE-A. Este estudo foi patrocinado pela fabricante dos
dispositivos. Os critérios de exclusdao foram: planejamento de suporte biventricular, disfuncao de 6rgao terminal
irreversivel e infeccdo ativa.

O desfecho primdrio composto (sobrevida livre de AVC incapacitante ou de reoperacdo ou substituicao
do dispositivo apds seis meses da implantacdo) foi avaliado por intencao de tratar. A analise por protoloco foi
realizada para os desfechos secunddrios, a saber: frequéncia de EAs, sobrevida, status funcional avaliado pela
classificacdo de NYHA e pelo teste de caminhada de seis minutos e qualidade de vida avaliada pelo questionario
European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D-5L), pela escala visual do EQ-5D (EQ-5D VAS).

O objetivo primario do estudo foi avaliar a ndo inferioridade do desfecho primario entre os dois
dispositivos, no sexto més de acompanhamento apds o implante. O tamanho amostral previsto foi de 294
pacientes para esta primeira andlise (primeira publicacdo) 2*. Foram planejadas ainda duas analises
subsequentes, a primeira de ndo inferioridade relacionada ao desfecho primario, com amostra prevista de 366
pacientes (segunda publicac3o) 3¢ e, a segunda de superioridade relacionada a substituicdo do dispositivo, com
amostra prevista de 1028 pacientes, ambas realizadas no 24° més do acompanhamento (terceira publicacdo) %*
(Figura 2A). O critério de nao-inferioridade seria atingido caso o limite inferior do intervalo de confianga de 95%
(1C95%) para a diferencga entre os grupos de tratamento na ocorréncia do desfecho primario fosse maior que -

10 pontos percentuais, em um nivel alfa unilateral de 0,025 ou p < 0,05 para teste bilateral.
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24  Analise final com 24 meses com analise de superioridade para o desfecho secundario principal (n=1028[100%)])

Segunda analise com 24 meses com
analise de ndo inferioridade para o
desfecho primario (n=366 [35,6%])

[N
(o]

A

[y
]

Acompanhamento (em meses)
(s3]

0
294 366 1028
Pacientes
[ lFinaI do acompanhamento
coorte completa (n=1028)
[ Final do acompanhamento da
coorte de longo prazo (n=366)
Final do acompanhamento da
coorte de curto prazo (n=294)

As trés analises pré-especificadas do MOMENTUM 3 foram:

(1) Analise de coorte em curto prazo (294 pacientes em 6 meses): demonstrar ndo-inferioridade com relagdo ao desfecho primério de sobrevida
livre de AVC incapacitante ou reoperagdo para substituir ou remover um dispositivo por mau funcionamento.

(2) Analise de coorte em longo prazo (366 pacientes em 2 anos): demonstrar a ndo-inferioridade em 2 anos com relagdo ao desfecho primario de
sobrevida livre de AVC incapacitante ou reoperagdo para substituir ou remover um dispositivo por mau funcionamento.

(3) Andlise final da coorte completa (1.028 pacientes em 2 anos): demonstrar superioridade em 2 anos para o desfecho secunddrio principal de
substituigdo do dispositivo.

Fonte: Adaptado de suplemento Mehra, 2019%.

Figura 2A. Estrutura das coortes para as analises pré-especificadas do MOMENTUM 3.

As caracteristicas basais dos pacientes randomizados para cada grupo, na coorte de 1028 pacientes,

estavam equilibradas e sdo descritas na Tabela 2A.
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Tabela 2A. Caracteristicas basais dos pacientes no estudo MOMENTUM 3

Caracteristica

Idade em anos
Média
Sexo Masculino — n2. (%)
Raga ou grupo étnico — n2. (%)
Branco
Preto
Asiatico
Outros
N&o informado
Superficie corporal — m?
Insuficiéncia cardiaca de causa isquémica — n2. (%)
AVC prévio — n2. (%)
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo — %
Pressdo arterial — mmHg
Sistdlica
Diastdlica
Pressdo arterial média — mmHg
Pressao de oclusao pulmonar capilar — mmHg
Indice cardiaco — litros/min/m? de area corporal
Resistencia vascular pulmonar - unidades Wood
Pressao atrial direita — mmHg
Sédio sérico — mmol/litro
Creatinina sérica — mg/ml
Taxa de filtracdo glomerular estimada — ml/min/1.73 m?
Intervengdo ou tratamento concomitante — n2. (%)
Agente inotrépico intravenoso
Diurético
Inibidor da enzima conversora da angiotensina ou Antagonista do receptor da
angiotensina Il
Betabloqueador
Terapia de ressincronizagdo cardiaca com ou sem desfibrilador
Cardiodesfibrilador implantdvel com ou sem terapia de ressincronizagdo cardiaca
Baldo intra-adrtico
Objetivo pretendido de suporte da bomba — ne. (%)
Ponte para transplante
Ponte para se candidatar a transplante
Terapia de destino
Perfil INTERMACS
1
2
3
4
5 -7 ou ndo informado

DAVE de fluxo centrifugo

(n=516)

59+12
411 (79,7)

342 (66,3)
145 (28,1)
8(1,6)
21 (4,1)
2,110,3
216 (41,9)
342 (66,3)
50 (9,7)
17,3+5,1

108,4+14,7
66,8+10,6
79,2+10,4
23,1+8,6
2,00,5
3,1¢1,7
10,8+6,5
135,4+4,1
1,440,4
61,3123,7

445 (86.2)
436 (84.5)
158 (30.6)

284 (55.0)
188 (36.4)
352 (68.2)
64 (12.4)

113 (21,9)
86 (16,7)
317 (61,4)

11(2.1)
156 (30.2)
272(52.7)
67 (13.0)

10 (1.9)

DAVE de fluxo axial
(n=512)

60£12
419 (81,8)

367 (71,7)
120 (23,4)
3(0,6)
22 (4,5)
2,1+0,3
240 (46,9)
367 (71,7)
56 (10,9)
17,2+5,0

106,5+14,5
65,7+10,2
79,2+10,1
22,919,2
2,010,6
3,01,7
10,7+6,8
135,5+4,2
1,440,4
59,5+22,0

423 (82.6)
465 (90.8)
173 (33.8)

273 (53.3)
157 (30.7)
382 (74.6)
79 (15.4)

121 (23,6)
81 (15,8)
310 (60,5)

18 (3.5)
146 (28.5)
251 (49.0)
82 (16.0)

15 (2.9)

Legenda: DAVE: Dispositivo de assisténcia ventricular esquerda; + é utilizado para descrever desvio padrao; INTERMACS

(Interagency Registry for Mechanical Circulatory Support).

Goldstein et al., 2020 (MOMENTUM 3)

Em uma analise secundaria de subgrupos realizada com a coorte final do ECR MOMENTUM 3, Goldstein

et al. (2020) 3° avaliaram se os resultados clinicos do estudo diferiram entre os grupos por objetivo terapéutico
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do implante (ponte para transplante e para candidatura versus terapia de destino). Entre os 1020 pacientes da
populagdo por protocolo (515 DAVE-C e 505 DAVE-A), 396 (38,8%) estavam no grupo ponte para
transplante/candidatura e 624 (61,2%) no grupo terapia de destino (317 pacientes no grupo DAVE-C e 307 no
grupo DAVE-A).

Em relacdo as caracteristicas de base da populacdo avaliada, os pacientes do grupo terapia de destino
apresentaram maior média de idade (ponte para transplante/candidatura: 55 [DP: 12] anos; terapia de destino:
63 [DP: 12] anos), maior média de taxa de filtracdo glomerular estimada (64,9 [DP: 24,6] mL/min/1,73 m?e 57,7
[DP: 21,2] mL/min/1,73m?), maior frequéncia de isquemia cardiaca (39,1% e 47,6%), maior frequéncia de
cirurgia de revascularizagdo do miocardio prévia (12,1% e 26,4%) e historia de fibrilagao atrial (39,9% e TD
46,8%), todos respectivamente.

Na analise do desfecho primario (sobrevida livre de AVC incapacitante e reoperagdo ou substituicdo do
dispositivo), o uso de DAVE-C foi significativamente superior ao uso de DAVE-A nos pacientes do grupo terapia
de destino (73,2% vs 58,7%; HR: 0,61 [IC 95%, 0,46-0,81]). Na Tabela 3A sdo apresentados os percentuais dos

componentes individuais que levaram ao desfecho primario composto no grupo terapia de destino.

Tabela 3A. Componentes do desfecho primario no grupo terapia de destino

Grupo: Terapia de destino Bomba de fluxo centrifugo Bomba de fluxo axial
(n=317) (n=307)
Pacientes com falha no desfecho primario 2 82 (25,9%) 120 (39,1%)
Retirada pds-implante 3(0.9%) 3(1.0%)
Reoperacio P 8 (2.5%) 44 (14.3%)
Acidente vascular cerebral incapacitante 13 (4.1%) 20 (6.5%)
Morte 58 (18.3%) 53 (17.3%)

2: 0 evento que ocorreu primeiro foi anotado como o evento de falha

b: Inclui substituicdo da bomba, transplante cardiaco urgente por mau funcionamento do dispositivo ou explante ou desativagdo
permanente do dispositivo por motivo diferente da recuperacdo miocardica.

Em relacdo a sobrevida global, ndo houve diferenca entre os tipos de dispositivo para pacientes terapia
de destino (HR: 0,87, [IC95%, 0,63-1,20]) (Figura 3A(A)). Para o braco do DAVE-C, a sobrevida global foi maior
no grupo ponte para transplante/candidatura do que no grupo terapia de destino, mas sem diferenca

significativa (HR: 0,66, [IC95%, 0,43-1,03]).
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Em relagdo aos eventos adversos avaliados no grupo terapia de destino, os pacientes com DAVE-C
apresentaram menor incidéncia de trombose na bomba (Figura 3A(B)), de AVC (Figura 3A(C)) e de sangramento

gastrointestinal (Figura 3A(D)).

DT (n=624) DT (n=624)
A B HeartMate 3
99.7% 99.3% 97.5%
100 ] 88.3% HeartMate 3 1% \\‘h
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® 60 o 60 1
3 o
g 40 § 401
@ 301 HR=087 (IC 95%: 0.63 -1.20) £ 31 HR=012(C 95%: 0.05 - 029)
20 P = 0.38 do teste de log-rank 3 201  p<0.001do teste de log-rank
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DT (n=624
( ) DT (n=624)
HeartMate 3 D
100 -
Cc 93.2% 90.6% 100 -
90 - B A 88.1% -
é 90 4 82 1% HeartMate 3
80 87.9% S 76.5%
2 827% 9 W
i - HeartMate || 4.5% § 70 1
z 9 E 60 656%
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= o
= 304 HR=047(IC 95%: 0.31-0.70) 'g 30 4 HR=0.69 (IC 95%: 0.52 - 0.91)
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Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier do grupo terapia de destino para A) sobrevida global; B) trombose na bomba; C) acidente
vascular cerebral; D) sangramento gastrointestinal.

Em relagao aos EAs, os pacientes implantados com o DAVE-C no grupo terapia de destino, apresentaram
taxas mais baixas de trombose na bomba, sendo virtualmente eliminada neste grupo, com 0,01 eventos por

paciente/ano. Houve também menores taxas de AVC isquémico ou hemorragico e sangramento (sangramento
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gue demandou cirurgia e sangramento Gl) (Figura 4A). Além disso, ndo houve diferenca no tamanho do efeito
do tratamento para qualquer um dos eventos adversos individuais associados a hemocompatibilidade nas

diferentes categorias de uso pretendido.

NO de Pacientes com NO de Eventos por  Risco
Eventos (%) Paciente-Ano Relativo Afavor do : Afavordo  Interacdo do
Evento Adverso HM3 HMII HM3 HMII (IC 95%) HM3 : HMII P-Valor
Trombose de bomba suspeita ou confirmada i
BTT/BTC 1(0.5) 27 (13.6) 0.00 0.13 0.03(0.00-0.21) ®— 20
DT 6(1.9) 43 (14.0) 0.01 0.12 0.10(0.04-0.24) -
Qualquer tipo de AVC
BTT/BTC 17 (8.6) 33(16.7) 0.07 0.17 0.40(0.23-0.69) — 86
DT 34(10.7) 65(21.2) 0.08 0.19 0.42(0.29-0.62) —.—
AVC Isquémico
BTT/BTC 10(5.1) 24(12.1) 0.04 0.11 0.32(0.16-0.67) — 66
DT 19 (6.0) 41(13.4) 0.04 0.11 0.39 (0.24-0.65) — ’
AVC Hemorragico
BTT/BTC 8(4.0) 12 (6.1) 0.03 0.05 0.56 (0.23-1.35) 3 74
DT 17 (5.4) 31(10.1) 0.04 0.08 0.47 (0.27-0.83) —_—— ’
AVC Incapacitante !
BTT/BTC 8(4.0) 14(7.1) 0.03 0.07 0.45(0.20-1.01) —l—~ 60
DT 18(5.7) 24(7.8) 0.04 0.07 0.59(0.34-1.03) —_—L
Sangramento '
BTT/BTC 69 (34.8) 96 (48.5) 0.44 0.80 0.55 (0.44-0.69) —— 11
DT 156 (49.2) 182 (59.3) 0.70 1.03 0.68 (0.59-0.78) —-—
Sangramento que requer cirurgia
BTT/BTC 14(7.1) 28 (14.1) 0.05 0.14 0.37 (0.20-0.70) —_—— ; 16
DT 36(11.4) 61(19.9) 0.09 0.15 0.63(0.43-0.91) —_—
Sangramento gastrointestinal
BTT/BTC 35(17.7) 42 (21.2) 0.24 0.36 0.65 (0.47-0.90) —— | 89
DT 91(28.7) 114 (37.1) 0.36 0.56 0.64 (0.52-0.77) —— i ’
0 0.5 1.0 15
Risco Relativo (IC 95%)

A regressdo de Poisson foi utilizada para calcular o valor P e o risco relativo comparando os dispositivos HeartMate 3 e HeartMate Il.
BTC: ponte para candidatura; BTT: Ponte para transplante; TD: terapia de destino; HM3: HeartMate 3; HMII: HeartMate I

Figura 4A. Comparagdo de eventos adversos associados a hemocompatibilidade com dispositivos HeartMate 3 versus HeartMate Il
nas coortes ponte para transplante (BTT)/ponte para candidatura (BTC) e terapia de destino (DT).

Houve um beneficio clinico liquido, observado na melhoria dos eventos adversos associados a
hemocompatibilidade com o DAVE-C, independentemente do uso pretendido. Com base nas taxas de eventos
adversos observadas, foi calculado que, para cada 100 pacientes implantados com o DAVE-C no grupo terapia
de destino em comparacdo com o DAVE-A, durante um periodo de dois anos, 110 eventos (22 incidentes de

trombose de bomba, 22 AVCs e 66 eventos hemorragicos) sdo evitados.
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As melhorias na qualidade de vida e na capacidade funcional, para qualquer um dos dispositivos, ndo
foram significativamente diferentes no grupo terapia de destino. Para este mesmo grupo, o EQ-5D-5L VAS dos

pacientes apresentaram pontuacdo média de 51 [DP: 24] na linha de base e de 77 [DP: 19] em 24 meses.

Mehra et al., 2022

Em 2022, Mehra et al. 3¢ realizaram uma extensdo do ECR MOMENTUM 3, com acompanhamento de
cinco anos e amostra composta pelos pacientes que ainda estivessem com DAVE ao final do seguimento
primario de dois anos, e que contribuissem com dados em qualquer ponto no seguimento além de dois anos
para ao menos uma analise de desfecho. As analises consideram todos os pacientes incluidos na populagdo por
protocolo no ECR MOMENTUM 3, com censura na analise para os pacientes perdidos ou que n3o aceitaram
participar do seguimento prolongado de cinco anos. A amostra foi constituida de 477 pacientes para a fase de
extensdo do estudo (289 DAVE-C e 247 DAVE-A).

O resultado do desfecho primario composto (o mesmo avaliado no ECR MOMENTUM 3) em cinco anos
revelou uma sobrevida livre de eventos maior no grupo DAVE-C em comparacao ao grupo DAVE-A (59% versus
29,7%; HR 0,55, 1C95% 0,45—-0,67). A sobrevida global também foi maior em pacientes do grupo DAVE-C (58,4%
versus 43,7%; HR 0,72, 1C95% 0,58-0,89).

Quando a andlise do subgrupo terapia de destino foi realizada, a sobrevida global foi novamente maior
significativamente em paciente do grupo DAVE-C do que no DAVE-A (54,8% versus 39,4%; HR 0,7, 1C95% 0,55—
0,90) (Figura 5A).
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Figura 5A. Sobrevida global na populac¢do terapia de destino

92



Como alguns pacientes do grupo terapia de destino acabaram recebendo um transplante, uma outra
analise, removendo os pacientes que receberam o transplante cardiaco, foi realizada. Houve ganho significativo
da sobrevida global no DAVE-C em compara¢ao ao DAVE-A (51,5% versus 36,0%; HR 0,70, IC95% 0,55-0,89).

As taxas de eventos adversos relacionados a hemocompatibilidade foram significativamente mais baixas
no grupo DAVE-C em comparagdo com o grupo DAVE. As infecgBes, arritmias cardiacas e insuficiéncia

ventricular direita foram semelhantes entre os dois grupos (Figura 6A).

Eventos/paciente-ano

Bomba de Fluxo-centrifugo ~ Bomba de Fluxo-axial AFavorda A Favor da

(515 pacientes; 1234 (505 pacientes; 997 Razao de Taxas Bomba de Fluxo- -~ Bomba de
Eventos Adversos Graves pacientes-ano) pacientes-ano) (IC 95%) centrifugo -~ Fluxo-axial ~ P-Valor®
Qualquer sangramento 0.430 0.765 0.56 (0.50-0.63) - <.001

Sangramento Gastrointestinal 0.252 0.423 0.60(0.51-0.69) - <.001
Qualquer tipo de AVC 0.050 0.136 0.37 (0.27-0.50) - <.001
Trombose de bomba suspeita ou confirmada 0.010 0.108 0.09 (0.05-0.16) - <.001
Qualquer infeccao grave 0.515 0.551 0.94 (0.83-1.05) - 25
Arritmia cardiaca 0.207 0.283 0.73 (0.62-0.87) - <,001
Insuficiéncia cardiaca ventricular direita 0.149 0.146 1.02 (0.82-1.27) - .87
QOutros eventos mzumhigicnsb 0.073 0.065 1.12(0.81-1.54) - 49
0.05 0.1 1 4

Razao de Taxas (IC 95%)

2 Razdo de taxas e p valor da regress3o de Poisson; ® Inclui encefalopatia, convulso, ataque isquémico transitdrio e outros
eventos neurolégicos além de acidente vascular cerebral.

Figura 6A. Eventos adversos graves em cinco anos de acompanhamento

No grupo DAVE-C, o risco de morte relacionado a hemocompatibilidade (trombose no dispositivo, AVC,

sangramento) foi menor em comparacdo ao grupo DAVE-A (3,9% versus 10,7%; HR 0,33, IC95% 0,20-0,55).

Rose et al., 2001 (REMATCH)

O ECR multicéntrico aberto (ndo-cego), REMATCH, teve por objetivo a adequac¢do de um DAVE de fluxo
pulsatil (DAVE-P), o HeartMate VE, para o uso pretendido como terapia de substituicio miocardica de longo
prazo em pacientes inelegiveis para transplante cardiaco 7. Os pacientes avaliados eram adultos e, além da
contraindicacdo ao transplante cardiaco, apresentavam as seguintes caracteristicas: insuficiéncia cardiaca
cronica avangada sintomatica (classe funcional lll ou IV NYHA), fazendo uso de Inibidores da enzima conversora
de angiotensina, diurético e digoxina, com consumo maximo de oxigénio (VO3 pico) inferior a 14 ml/kg/min, ou
em uso pregresso de baldo intra-adrtico ou dependente de inotrépico por pelo menos 14 dias. Os pacientes
foram randomizados durante 1998 e 2001, entre o tratamento farmacoldgico otimizado (n=61) ou ao DAVE-P

93



em combinagdo ao tratamento farmacoldégico (n=68). O desfecho primario analisado por intengdo de tratar foi
de 6bito por qualquer causa. Os eventos adversos graves (definidos como aqueles que evoluem a ébito,
ameacam a vida, geram incapacidade permanente ou hospitalizacdo prolongada) foram analisados por
protocolo e considerados desfechos secundarios.

Em relacdo ao desfecho primario, apds 12 meses, 52% e 25% dos pacientes estavam vivos no grupo
DAVE-P e do tratamento farmacoldgico, respectivamente. Ja, apds 24 meses, a sobrevida foi de apenas 23% dos
pacientes com DAVE e 8% daqueles em tratamento farmacoldgico. A causa mais comum de ébito nos pacientes
com DAVE-P foi sepse e faléncia do dispositivo, ja nos pacientes em tratamento farmacoldgico foi a insuficiéncia
cardiaca. A sobrevida mediana foi de 408 dias no grupo DAVE-P e 150 dias no tratamento farmacoldgico,
permanecendo os pacientes do tratamento farmacolégico 29 dias internados e os do DAVE, 117 dias. Estes
pacientes permaneceram 106 dias e 340 dias fora do hospital no tratamento farmacolégico e no DAVE-P,
respectivamente.

Em relacdo aos eventos adversos relacionados ao DAVE-P, apds trés meses do implante, a probabilidade
de infeccdo do dispositivo foi de 28% (IC 95% 15-38), sendo mais comum a infeccdo do cabo modular (driveline),
infecgdo local e sepse fatal. A frequéncia de sangramento foi estimada em 42% no sexto més. A troca do DAVE
foi realizada em 15% dos pacientes e a faléncia do dispositivo ocorreu em 35% dos pacientes. Em relacdo aos
eventos tromboembdlicos, estes foram mais frequentes no grupo do DAVE-P (razdo de taxa: 2,29 [IC95% 0,48-
10,80]) e a trombose do dispositivo ocorreu em 0,06 taxa por paciente/ano. Os eventos neuroldgicos (AVC,
acidente isquémico transitorio ou encefalopatia metabdlica ou téxica) foram mais frequentes nos pacientes

com DAVE (razdo de taxa de 9,47 [IC 95%: 2,30-38,90]).

Slaughter et al., 2009

Este estudo multicéntrico realizado entre 2005 e 2007 nos Estados Unidos, acompanhou por 24 meses,
200 pacientes com insuficiéncia cardiaca refratdria avancada, inelegiveis ao transplante cardiaco, e
randomizados, em uma razdo 2:1, entre o DAVE-A e o HeartMate XVE, uma evoluc¢do da primeira versao, mas
ainda um DAVE-P, com 134 e 66 pacientes em cada grupo, respectivamente *8. O desfecho primario analisado
por intencdo de tratar foi composto de sobrevida livre de AVC incapacitante ou de reoperacdo para troca do
DAVE aos 24 meses. A sobrevida global e eventos adversos foram considerados desfechos secundarios e
analisados por protocolo.

Apds 24 meses, a sobrevida livre de AVC incapacitante ou reoperagdo foi de 46% (IC 95%: 38-55) dos

pacientes com DAVE-A e 11% (IC 95%: 3-18) dos pacientes com DAVE-P. Em rela¢do aos motivos para ndo atingir
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o desfecho primario esta a frequéncia de reoperacao para reparo ou troca do dispositivo, que foi maior no
DAVE-P (HR: 0,18 [IC 95%: 0,09-0,37]), assim como o 6ébito também foi superior nesse grupo (HR: 0,59 [0,35-
0,99]). Entretanto, ndo houve diferenca significativa em relacdo ao AVC incapacitante (HR:0,78 [IC 95%:0,33-
1,82]). Apesar dos pacientes serem considerados inelegiveis ao transplante na entrada do estudo, 13% (26
pacientes) foram transplantados durante o estudo, j4 que a contraindicacdo ao transplante cardiaco foi
superada.

A sobrevida global foi maior nos pacientes com DAVE-A (RR 0,54 [IC 95%: 0,34-0,86]), com 58% (IC 95%:
49-67) dos pacientes vivos no segundo ano, quando comparado ao DAVE-P, em que 24% (IC 95%: 1-46) dos
pacientes estavam vivos no segundo ano.

Em relacdo aos EAs, o AVC (hemorragico ou isquémico) e o sangramento (com necessidade de
hemotransfusdo ou cirurgia) ndo apresentaram diferencga significativa. A trombose do DAVE ndo ocorreu em
nenhum paciente do grupo DAVE-P e sua frequéncia foi estimada em 0,02 eventos/paciente-ano no DAVE-A.
Os demais eventos adversos apresentaram diferenca significativa e foram favoraveis ao DAVE-A, dentre os quais
destaca-se infeccdo relacionada ao dispositivo (0,48 versus 0,90 eventos/paciente-ano, p=0,01), ao sitio de
introducdo (0,76 versus 1,33 eventos/paciente-ano, p=0,02) ou sepse (0,39 versus 1,11 eventos/paciente-ano,
p<0,001). Em relacdo a reospitalizacdo, o grupo do DAVE-A apresentou 2,64 eventos/paciente-ano e o grupo do

DAVE-P apresentou 4,25 eventos/paciente-ano (p=0,02).
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