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CONITEC

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401 que dispGe sobre a assisténcia terapéutica e a
incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei € um marco para o SUS, pois
define os critérios e prazos para a incorporagao de tecnologias no sistema publico de saude. Define,
ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacdo, exclusdo ou alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo

clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de incorporacao
de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais 90 dias) para a
tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando em consideracao
aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, além da avaliacdo

econOmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi publicado o
Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da CONITEC é

composta por dois féruns: Plenario e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendacgdes para assessorar o Ministério da
Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS, na constitui¢cdo
ou alteragao de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualiza¢do da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente
do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS
e Conselho Federal de Medicina - CFM.
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Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem
como a emissao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracao as evidéncias

cientificas, a avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacado da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias. As
contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio final da
CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizacdo de

audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto estipula um

prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populagao brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Stents farmacoldgico
Indicagdo: Doenca Arterial Coronariana (DAC)
Demandante: Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista

Contexto: A Doencga Arterial Coronariana (DAC) é em 90% dos casos, resultante da oclusdo ou do
estreitamento das artérias coronarianas. Os objetivos do tratamento da DAC sdo prevenir o Infarto
agudo do miocardio (IAM), reduzir a mortalidade, os sintomas e a ocorréncia da isquemia
miocdardica. Esses objetivos podem ser atingidos por modificacdes do estilo de vida, tratamento
clinico ou por meio de revascularizagdo do miocardio, realizada por Cirurgia de Revascularizacdo
Miocardica (CRVM) ou Intervengdo Coronariana Percutanea (ICP). As ICPs se referem a um grupo de
técnicas utilizadas para restaurar o fluxo nas artérias coronarianas obstruidas, incluindo a
angioplastia coronaria transluminal percutanea (PTCA) com ou sem implante de stent, que podem
ser convencionais ou farmacoldgicos. Atualmente o Sistema Unico de Satde disponibiliza somente

stents convencionais.

Pergunta: Os stents farmacoldgicos (eluidores de droga) sdo mais eficazes, efetivos e custo-efetivos
gue os stents convencionais no tratamento da Doenca Arterial Coronariana em pacientes adultos

elegiveis para Intervencdo Coronariana Percutanea?

Evidéncias cientificas: As evidéncias cientificas de eficacia apresentadas pelo demandante foram
consideradas inadequadas. Busca suplementar incluiu quatorze revisdes sistematicas que avaliaram a
comparacdo de stent farmacoldgico vs. stent convencional, das quais quatro avaliaram
exclusivamente stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional e uma avaliou exclusivamente stent
eluidor de paclitaxel vs. stent convencional. Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
os pacientes que receberam stent farmacoldgico ou stent convencional nos dez estudos que
avaliaram a mortalidade em qualquer que fosse o tempo de seguimento - que variou entre seis
meses e cinco anos. Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os pacientes que
receberam stent farmacoldgico ou stent convencional em dez estudos que avaliaram a incidéncia de
Infarto Agudo do Miocardio (IAM) em até cinco anos de acompanhamento. Em todos os estudos, os
stents farmacoldgicos (stent eluidor de sirolimo e stent eluidor de paclitaxel) apresentaram menor
taxa de reinterveng¢do que o stent convencional, em qualquer tempo de seguimento. Dez estudos
avaliaram o risco de trombose entre pacientes que receberam stents farmacoldgicos comparado a
pacientes que receberam stent convencional. Em trés estudos, pacientes que receberam stent
convencional tiveram menor risco de trombose do que pacientes que receberam stent
farmacoldgico. Ao considerar o tempo recomendado de terapia antiplaquetdria ndo foi encontrada

diferenca entre os grupos. Os estudos que avaliaram os eventos cardiovasculares adversos maiores


http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=T%E9cnicas
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Angioplastia
http://decs.bvs.br/cgi-bin/wxis1660.exe/decsserver/?IsisScript=../cgi-bin/decsserver/decsserver.xis&previous_page=homepage&task=exact_term&interface_language=p&search_language=p&search_exp=Stents
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revelaram que os pacientes que receberam stent eluidor de sirolimo ou de paclitaxel apresentaram
menor incidéncia de eventos do que pacientes que receberam stent convencional. Trés estudos
avaliaram pacientes diabéticos na comparacgao entre stent eluidor de sirolimo e stent convencional,
seja estudo exclusivo com esses pacientes ou por meio de andlise de subgrupo. Os resultados dos
desfechos avaliados mostraram o mesmo padrao obtido para pacientes nao diabéticos, com menor
taxa de reintervencado para pacientes que utilizaram stent eluidor de sirolimo comparado a pacientes
que utilizaram stent convencional, porém sem diferenca entre os grupos para os desfechos de morte,

morte ou IAM, IAM e trombose intra-stent.

Avaliacdo econ6mica: Foram observadas falhas metodoldgicas ou de apresentacdo dos dados no
estudo econémico, o que comprometeu sua qualidade. Como resultado, o estudo gerou uma razao
de custo efetividade incremental (RCEI) de R$31.534,52 por reestenose evitada. Algumas limitacbes
devem ser consideradas: o demandante utilizou taxa de revascularizacdo com calculo inadequado,
ndo foram incorporados os desfechos de trombose e débito pds-cirurgia de revascularizacdo de
miocardio (eletiva ou de urgéncia) e ndo foi feita analise de sensibilidade.

Avaliacdao de Impacto Orgamentario: O demandante estimou um impacto de aproximadamente 56
milhdes em cinco anos sem considerar a taxa de inflacdo, e de 61 milhGes com taxa de inflacdo.
Algumas limita¢cdes devem ser consideradas: a populacdo-alvo utilizada foi inferior a observada na
literatura (20% vs. 30% a 50%), o calculo da taxa de reintervencdo foi inadequado. Além de ndo ter
incorporado desfechos de trombose, variou apenas o valor do stent convencional na analise de
sensibilidade.

Experiéncia Internacional: O National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) recomenda o
uso de stents farmacoldgicos nos casos em que a artéria alvo tenha menos de trés milimetros de
calibre ou se a lesdo for maior do que 15 mm e a diferenca de prego entre os stents farmacoldgicos e
o convencional seja menor do que £300. A Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) recomenda o uso de stents farmacoldgicos em pacientes diabéticos e para os demais
pacientes com sindrome coronariana aguda, com infarto agudo do miocardio com e sem elevacéo do

segmento ST e angina instavel, a critério médico.

Discussdao: Com relagdo a evidéncia cientifica baseada em ensaios clinicos randomizados e
controlados e revisGes sistematicas com metanalise, os stents farmacoldgicos nao apresentaram
superioridade aos stents convencionais para pacientes com DAC em geral. No que se refere a
avaliagdo econdmica, estudos econémicos realizados em outros paises tem demonstrado que os
stents farmacolégicos apresentaram relacdo custo-efetividade favoravel comparado ao stent
convencional somente em pacientes de alto risco cardiovascular, tais como diabéticos e pacientes
com lesdes de calibre inferir a 2,5 mm e extensdo maior do que 18 mm. Estudos realizados no Brasil
demonstraram que o uso do stents farmacoldgico ndo apresenta uma razdo de custo-efetividade

favoravel na perspectiva do SUS, porém quando foi utilizado o escore de propensdo o uso de stents
6
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farmacoldgicos foi custo-efetivo para idosos, diabéticos e pacientes com lesGes longas ou vasos de

fino calibre.

Recomendacdo: Considerando as evidéncias avaliadas para um subgrupo especifico, a CONITEC
recomendou a incorporacdao dos stents farmacoldgicos para as intervencdes endovasculares
cardiacas e extracardiacas em pacientes diabéticos e com lesdes em vasos finos (lesGes de calibre
inferior a 2,5 mm e extensdo maior do que 18 mm), condicionada ao mesmo valor de tabela do stent

convencional, que é RS 2.034,50.

Consulta Publica: A consulta publica foi realizada do dia 18/03 ao dia 07/04/2014. Foram recebidas 8

contribuicdes a favor da incorporacao.

Novo Modelo Econdmico: Apds modelagem foi realizada andlise de sensibilidade, com vistas a
estabelecer o valor maximo a pagar com o tratamento com stent farmacdlogico para que ele seja
custo-efetivo, quando comparado com stent nao farmacolégio. O valor maximo, considerando os
pardmetros adotados no modelo e a forma de remunera¢do do SUS foi de: R$4.853,99. O valor
maximo obtido na andlise de sensibilidade para o procedimento compreende outras despesas além
do custo com o stent farmacolégico. Assim dos R$4.853,99 obtidos deve-se extrair os valores da
angioplastia, do cateterismo e do medicamento antiagregante, de forma que o valor maximo a pagar
pelo stent farmacoldgico considerando os parametros adotados e resultados da andlise de

sensibilidade obtidos no modelo seria de até R$2.534,67.

Deliberagdo final: Na 252 Reunido da CONITEC, realizada nos dias 07 e 08/05/2014, os membros do
plendrio deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagdao do stent farmacoldgico
coronariano em pacientes diabéticos e pacientes com lesGes em vasos finos (lesGes de calibre
inferior a 2,5 mm e extensdo maior do que 18 mm), condicionada ao mesmo valor de ressarcimento
da tabela de procedimento do SUS para o stent convencional, que é atualmente de RS 2.034,50 (dois

mil e trinta e quatro reais e cinquenta centavos).
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2.  ADOENCA

2.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A Doencga Arterial Coronariana (DAC) é em 90% dos casos, resultante da oclusdo ou do
estreitamento das artérias coronarianas por aterosclerose, um fenémeno que afeta o revestimento
endotelial das artérias médias e grandes (NEYT, 2007). Sdo fatores de risco conhecidos para o
desenvolvimento de DAC: idade, sexo, tabagismo, aumento dos niveis séricos de colesterol, em
especial a fracdo de lipoproteinas de baixa-densidade (colesterol LDL) e triglicérides, diminui¢ao dos
niveis séricos de lipoproteinas de alta-densidade (colesterol HDL), diabetes mellitus e hipertensdo

arterial (BRAUNWALD et al., 2002; CESAR et al., 2004).

A DAC pode se manifestar clinicamente de diversas formas, sendo que em alguns casos a
doenca pode evoluir como um processo assintomatico e insidioso durante anos e, até mesmo
décadas. Porém pode acarretar, em curto prazo, complicacdes graves ou mesmo fatais. As Sindromes
Coronarianas Agudas (SCA) compreendem uma variedade de estados isquémicos que englobam a
angina instavel e o infarto agudo do miocardio (IAM) sem elevacdo do segmento ST e com elevagdo

do segmento ST (HARDMAN, 2006; LUCIO, 2005).

Na DAC crbnica, a angina do peito é a principal forma de apresentacdo, mas também pode se
manifestar com auséncia de angina, por isquemia silenciosa e cardiomiopatia isquémica (HARDMAN,

2006; LUCIO, 2005).

A DAC é a causa mais comum de 6bitos na maior parte dos paises da Europa e América do
Norte, ocupando a segunda posicdo no Brasil, onde é suplantada apenas pelas doencas
cerebrovasculares (ARONOW, 2010). As doencas cardiovasculares representam um grande impacto
em termos de mortalidade e morbidade para a sociedade brasileira e representam as principais
causas de morte no Brasil, tendo sido responsaveis por 28% dos ébitos no periodo de 1996 a 2011. O
IAM foi a principal causa de morte por doenga cardiaca, tendo apresentado aumento de 48% no

periodo de 1996 a 2011 (DATASUS, 2013).

Entre os anos 2000 e 2005, foram reportados ao registro da Central Nacional de Intervengdes
Cardiovasculares da Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista, 154.406
procedimentos de angioplastia percutanea para tratamento de DAC. Os stents farmacoldgicos foram
utilizados em 10.426 intervengBes coronarianas percutaneas (ICP), representando cerca de 7% do
total de préteses implantadas nesse periodo (CARDOSO et al., 2007). Segundo o DATASUS (2013), no
periodo de 2008 a 2012 foram realizadas 543.937 angioplastias, sendo a angioplastia com implante

de stents a mais comum no pais.
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Aproximadamente dois milhGes de casos de doenca cardiovascular grave foram relatados em
2004 no Brasil, representando 5,2% da populacdo acima de 35 anos de idade. O custo anual foi de,
pelo menos, RS30,8 bilhdes, sendo 36,4% destes associados a custos médicos diretos (TEICH &

ARAUJO, 2011).

2.2. Tratamento recomendado

Um guia elaborado no sistema de saude britanico pelo National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) publicado em 2003 e atualizado em 2008 descreve que para intervengao
coronariana percutanea (ICP) é recomendado o uso de stent farmacoldgico nos casos em que a
artéria alvo tenha menos de trés mm de calibre (diametro interno) ou a lesdo seja maior do que 15
mm, e a diferenca de prego entre o stent farmacoldgico e o stent convencional seja menor que £300

(NICE 2003; NICE, 2008).

A Agéncia Canadense, Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
publicou duas diretrizes sobre o uso de stents farmacoldgicos para DAC. Para pacientes com
sindrome coronariana aguda, a escolha do uso de stents farmacoldgicos para pacientes com |IAM
com e sem elevacdo do segmento ST ou com angina instdvel deve considerar os riscos e beneficios
individuais do paciente e deve ser feita a critério médico. Para estes pacientes, stents farmacolégicos
foram associados a uma reducdo significativa nas taxas de reintervencdo e infarto do miocdrdio
recorrente, sem aumento do risco de mortalidade ou trombose de intra-stent apés um ano de
seguimento. Porém em longo prazo (além de dois anos), stents farmacolégicos foram associados a
um risco aumentado de trombose intra-stent em comparagdo com os stents convencionais (CADTH,
2012a). Em adultos com diabetes e DAC, os resultados de estudos randomizados e ndo randomizados
mostraram que a eficdcia clinica é melhor para Cirurgia de Revascularizacdo Miocardica (CRVM),
seguida de ICP com implante de stent farmacoldgico e entdo de ICP com stent convencional. Com
relacdo a seguranca, os riscos de morte e infarto do miocardio foram semelhantes entre os stents em
até dois anos e meio de seguimento e em favor do stent farmacoldgico em tempos mais longos de

seguimento (CADTH, 2012b).

A Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista (LIMA, 2006) avaliou
estudos clinicos comentados e critérios adotados por varios outros paises, com sistematizada
experiéncia na avaliacdo e incorporagao de novas tecnologias em salde. Suas recomendag¢des para

uso dos stents farmacoldgicos foram estratificadas em:

I. IndicagGes baseadas em evidéncias, consenso ou em opinides de especialistas: pacientes com
indicacdo clinica de revascularizacdo da artéria corondria nativa com: a. Estenose da artéria

descendente anterior com didametro de referéncia < 3,5 mm; b. Estenose em vaso de diametro 22,5 e
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<2,75 mm; c. Estenose longa (215 mm e <30 mm) em vaso com diametro <3,5 mm; d. Estenose em

vaso derradeiro; e. Reestenose intra-stent; f. Diabéticos com estenoses passiveis para a ICP.

Il. Indicacdes aceitdveis com base no julgamento médico de situacdes clinicas especiais, para as quais
ainda ndo existem evidéncias robustas nem consenso: a. Estenose do tronco da artéria coronaria
esquerda nao protegido por cirurgia de revascularizacao prévia; b. Estenose com trombo visivel pela
angiografia; c. ICP nas primeiras 24 horas do infarto agudo do miocardio; d. Estenose localizada em

enxertos de veia safena.

lll. ContraindicacgGes: a. Estenose calcificada ndo dilatavel; b. Gestantes e mulheres em idade fértil
com intengdo de engravidar nos primeiros seis meses apds ICP; c. Incapacidade intelectual ou social
de compreender a importancia do uso da farmacologia antiplaquetdria por seis meses, ou

impossibilidade de obter estes medicamentos.

Deve-se salientar que esta prevista a indicacdo de stent convencional ou farmacoldgico em

paciente com mais de uma estenose a ser tratada, cujas caracteristicas sejam distintas.

O Boletim Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - BRATS, publicado em 2009,
avaliou o uso de stents farmacoldgicos vs. stents convencionais no tratamento da DAC por meio de
metanadlises, estudos de registros e estudos de custo- efetividade. As metandlises e estudos de
registros mostraram que pacientes que utilizaram stents farmacoldgicos apresentaram maior risco
de trombose e menor taxa de reintervencdo, e em geral, ndo houve diferenca significativa na
mortalidade e ocorréncia de IAM entre pacientes que receberam stents farmacoldgicos ou
convencionais. Com relagao a custo-efetividade, a maioria dos estudos mostrou que o uso dos stents
farmacoldgicos ndo era custo-efetivo, porém esta relacdo poderia ser alterada para subgrupos de

pacientes de alto risco.
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3. A TECNOLOGIA

Tipo: Dispositivo intra-coronariano (stent)

Principio Ativo, nome comercial e fabricantes:

O Quadro 1 apresenta stents farmacoldgicos registrados no Brasil e seus respectivos nomes

comerciais.

Quadro 1. Principais stents farmacolégicos registrados no Brasil (ANVISA)

Fabricante

Distribuidor

Farmaco Stents

Taxus® Liberté Boston Scientific (Irlanda/EUA) Boston Scientific do Brasil
Paclitaxel
Axxion® Occam International (Holanda) Medstar
Tacrolimo Janus® CID S.r.l. (Italia) VR Medical
Cypher® Cordis (Holanda/Irlanda) Johnson&Johnson do Brasil
Pronova® Vascular concepts (india) Artmedica
Sirolimo
Inspiron® Scitech (Brasil) Varios
Biomine® Meril Life Sciences (india) VR Medical
Xience® Abbott Vascular (EUA) Abbott Laboratérios do Brasil
Everolimo
Promus® Boston Scientific (Irlanda/EUA) Boston Scientific do Brasil
Zotarolimo Endeavor® Medtroniclreland (Irlanda) Medtronic Comercial
Norobi® Medtronic Comercial (Bélgica) Terumo Medical
Biolimo
Biomatrix® BiosensorsEurope (Suiga) VR Medical

Fonte: ANVISA.

Consulta a

Bancos de Dados -

Produtos para Saude.

Disponivel em:

http://www.anvisa.gov.br/scriptsweb/correlato/correlato.htm. Acessado em 05/08/2013.

Recentemente a Food and Drug Administration (EUA) aprovou o inicio de um ensaio clinico de um

stents eluidor de novolimo, um macrolideo também derivado de sirolimo.

Indicagdo proposta pelo demandante:

Utilizagao do dispositivo stent farmacoldgico na intervengdo coronaria percutanea por meio

da realizagdo de angioplastia coronaria — método ndo cirurgico — para a desobstrugdo das artérias

coronarias na presencga de estenoses significativas.

Posologia e Forma de Administragao:

Os stents farmacolégicos utilizam sua plataforma para carrear o principio bioativo. Este

método permite que a substancia aja diretamente sobre a lesdo, por meio de liberacdo controlada

em altas concentragdes locais e baixas concentragGes sistémicas, o que eleva a a¢do sobre o vaso-

alvo e minimiza os riscos de efeitos colaterais sistémicos.

11
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Estes dispositivos sdo formados por trés componentes: uma plataforma de stent
convencional; um revestimento polimérico e um agente farmacolégico, como por exemplo, uma

substancia antiproliferativa (STEFANINI & HOLMES JUNIOR; 2013).

As plataformas disponiveis sao feitas de aco inoxidavel ou de ligas metalicas. O revestimento
polimérico é normalmente aplicado a plataforma e serve como carreador da droga e permite sua
liberacdo controlada. Os agentes antiproliferativos utilizados nos stents farmacoldgicos sao
moléculas altamente lipofilicas que sdo distribuidas na parede da artéria e exercem efeito
imunossupressor ou efeito antiproliferativo sobre as células da musculatura lisa da artéria

(STEFANINI e HOLMES JUNIOR; 2013).

O paclitaxel € um p6 branco, isolado a partir de um espectro de hibridos de espécies de Taxus
(espécie de arbusto conhecido como “teixo”) que inibe a proliferacao, funcdo celular inflamatéria,
migracdo e secre¢do, que s3o oS componentes mais importantes da reestenose. Dentre os
imunosupressores, sdo utilizados em revestimento de stents o sirolimo, o everolimo, o zotarolimo e
o biolimo. O sirolimo é um peptideo isolado de Streptomyces hygroscopicus. Trata-se de um
antibiético macrolideo, que demonstra acao antifingica, anti-inflamatdria, antitumoral e também
possui propriedades imunossupressoras. O everolimo é um macrolideo sintetizado a partir do

sirolimo. O zotarolimo e biolimo também sdo sintetizados a partir do sirolimo.

O comprimento do stent define o maior tamanho da lesdo que pode ser corrigida, uma vez
gue o comprimento da lesdo ndo deve exceder o tamanho do stent. O Quadro 2 contém informacdes

disponibilizadas nas instrugdes de uso dos principais stents comercializados no pais.

Quadro 2. Medidas das lesGes a serem corrigidas pela colocagdo de stents por marca (ANVISA)
segundo recomendacdo dos respectivos fabricantes.

Medidas das lesoes

Stents
Comprimento Diametro

Taxus® 8a38mm 2,25a 5,00 mm
Cypher® <30 mm 2,252 3,50 mm
Pronova® 13a38 mm 2,25a4,0mm
Biomime® 36 mm 2,5a4,5mm
Xience® 32 mm 2,25a4,25 mm
Endeavor® <34 mm 2,25a4,0mm
Nobori® 5a25mm 2,5a3,5mm
Biomatrix® <28 mm 2,5mma4,0 mm

Os stents para os quais as “instrugdes de uso” nao estdo disponiveis no portal da ANVISA ndo constam nesse quadro.
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Prego proposto para incorporagao:

APRESENTACAO Prego proposto para a incorporagao*

Stent farmacoldgico R$4.000,00

*Preco apresentado pelo demandante.

Contraindicagoes:

Dentre as contraindicacbes para o implante de stent farmacolégico sdo comuns: a
hipersensibilidade ao farmaco, ao polimero e aos componentes da plataforma; hipersensibilidade ao
contraste que ndo possa ser controlada por profilaxia; a impossibilidade de o paciente receber

terapia anticoagulante ou antiplaquetaria.

Além dessas, constituem contra indicacGes ao implante de stent: lesGes que possam impedir
o desdobramento apropriado do dispositivo; uso em enxertos de veia safena; pacientes com contra
indicacdo a CRVM; a presenca de trombose; presenca de doenca da artéria corondria principal
esquerda ndo protegida; mulheres gravidas ou com possibilidade de engravidar; lesGes em

bifurcacGes; o uso em pacientes com histdrico recente de IAM e uso em pacientes transplantados.

Apenas as instrugdes de uso de Taxus® e Promus® relatam o uso em pacientes diabéticos

como indicacdo para a colocagdo do stents.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Sociedade Brasileira de Hemodindamica e Cardiologia Intervencionista

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Sociedade
Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista sobre eficacia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario do stent farmacoldgico, para pacientes adultos com DAC
elegiveis para Intervencdo coronariana percutanea, visando avaliar a sua incorporagdo pelo Sistema

Unico de Saude (SUS).

4.1. Evidéncia cientifica

A andlise da evidéncia cientifica serd feita com base na pergunta estruturada para a
elaboracdo do documento, feita pelo demandante. Somente serdo avaliados os estudos que se

enquadram nos critérios estabelecidos nesta pergunta, cuja estruturagdo encontra-se na Tabela 1.
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Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragao do relatério (PICO)

Populagio Pacientes adultos elegiveis para Intervengdo Coronariana Percutanea

Intervengao

| Stent farmacoldgico
(tecnologia) &

Comparagao Stent convencional

Mortalidade total, mortalidade por doenga cardiovascular, IAM, taxa de reintervengao
(taxas de revascularizagdo da lesdo alvo (TLR) e do vaso alvo (TVR)), trombose intra-

Desfechos . . L , .
stent, e eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE): ébito cardiaco, infarto do
(Outcomes) . . -
miocardio relacionado ao vaso tratado ou nova revascularizagdo do vaso-alvo (NRV),
trombose intra-stent.
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados (ECR), Revisdes sistematicas com metanalise

Pergunta: Os stents famacoldgicos sdao mais eficazes, efetivos e custo-efetivos que os stents
convencionais no tratamento da Doenca Arterial Coronariana em pacientes adultos elegiveis para
Intervengdo Coronariana Percutanea?

4.2. Evidéncia Clinica

Resultados da busca na literatura do demandante e evidéncia cientifica apresentada:

O demandante realizou uma busca na literatura até fevereiro de 2012 sendo encontrado um
total de 4.988 estudos. A partir do processo de selecdo das referéncias detectadas, foram localizadas
sete revisGes sistemdticas e 42 ensaios clinicos randomizados e controlados elegiveis. Contudo,
desses 42 ensaios clinicos randomizados e controlados, somente 24 atenderam aos critérios
estabelecidos no PICO (stent farmacolégico vs. convencional). Na tabela 2, o demandante descreveu
que todos os estudos selecionados foram ensaios clinicos randomizados e apresentou as possiveis

limitagdes metodoldgicas para cada estudo.

Tabela 2 — Reproducdo de fragmento da tabela “Caracteristicas dos ensaios clinicos comparativos
utilizando o método randémico entre os stents farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos” apresentada
pelo demandante

Qualidade
metodolégica

Nr Estudo Tipo de paciente Comparacao

Avaliagdo cega dos

Idade (66a), 10% feminino, Paclitaxel vs.
1 Taxusl 61 AE,Al, IS, 18% DM ndo farmacoldgico deffechos
Intengdo de tratar
o - . L
2 Taxus |l 536 Idade (62a), 10% feminino, ) Paclitaxel vs Avaliagdo cega dos
AE,Al, IS, 15% DM nao farmacoldgico desfechos
Alocagdo sigilosa
o . o
3 Taxus IV 1314 Idade (63a), AE,Al, IS, 32% i Paclitaxel vs Avaliagdo cega dos
com DM nao farmacoldgico desfechos
Intengdo de tratar
Alocagao sigilosa
Idade (63a), 10% feminino, Paclitaxel vs. Avaliagdo cega dos
GO LR AE,Al, IS, 32% DM nao farmacoldgico desfechos
Intengdo de tratar
- . Alocagdo sigilosa
Idade (62a), 10% feminino, Paclitaxel vs. L
> TaxusVi 446 AE,Al, IS, 20% DM nao farmacoldgico Avaliado cega dos

desfechos
14
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Passion

Haamu-Stents

Ravel

Sirius

E-SIRIUS

C-SIRIUS

SES-SMART

DIABETES

Pache et al

PRISION Il

SCANDSTENTS

TYPHOON

SESAMI

DECODE

SCORPIUS

RRISC

MISSION

Ortolani et al

BASKET

619

164

238

1.058

352

100

100

160

500

200

322

715

320

83

200

75

308

104

826

Idade (61a), IAM, 11% DM

Idade (63a), IAM, 15% DM

Idade (62a), 37% feminino,
AE Al IS, 19% DM

Idade (62a),28% feminino,
AE,Al, 26% DM

Idade (62a), 29% feminino,
AE,Al, IS, 20% DM

Idade (60a), 31% feminino,
AE, Al, IS, 24% DM

Idade (64a), 28% feminino,
AE, Al, IS, 25% DM

Idade (67a), 100% DM com
evidencia de isquemia

Idade (67a), DAC
sintomatica, 31% com DM

Idade (60a), 20% feminino,
DAC, 13% DM

Idade (63a), 2% feminino,
AE, Al ou IAM recente, 18%
com DM

Idade (59a), IAM, 22%
feminino, 16% DM

Idade (62a), IAM, 20%
feminino, 21% DM

Idade (60a), AE, Al, 33%
feminino, 100% DM
Idade (60a), AE, Al, 66%
feminino, 100% DM
Idade (60a), AE, Al, CABG
prévio, 15% feminino, 15%
DM

Nao disponivel

Idade (66a), DAC, 24%
feminino, 16% DM

Idade (64a), AE, Al, IAM
prévio 21% feminino, 19%
com DM

Paclitaxel vs.
nao farmacoldgico

Paclitaxel vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
ndo farmacoldgico

Sirolimus vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
ndo farmacolégico
Sirolimus vs.
nao farmacoldgico

Sirolimus vs.
ndo farmacoldégico

Sirolimus vs.
ndo farmacoldgico
Sirolimus vs.
ndo farmacolégico

Sirolimus vs.
Paclitaxel vs. Ndo
farmacoldgico

Intengdo de tratar
Alocacdo sigilosa
Avaliagado cega dos
desfechos
Intengdo de tratar

Intengdo de tratar

Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar
Alocacdo sigilosa
Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar
Alocacdo sigilosa
Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar
Alocacdo sigilosa
Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar
Alocagao sigilosa
Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar
Alocagao sigilosa
Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar
Alocagao sigilosa
Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar
Alocagao sigilosa
Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar
Alocacao sigilosa
Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar
Alocagdo sigilosa
Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar
Alocagao sigilosa
Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar

Alocagdo sigilosa
Alocacdo sigilosa

Alocagdo sigilosa
Intengdo de tratar

Intengdo de tratar

Intengdo de tratar

Alocacdo sigilosa
Avaliagdo cega dos
desfechos
Intengdo de tratar

DAC: Doenga Arterial Coronariana; DM: Diabetes Mellitus; IAM: Infarto Agudo do miocardio
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Resultados apresentados pelo demandante

A Figura 1 apresenta os resultados da metanalise realizada com 17.393 pacientes submetidos

ao implante de stent farmacoldgico (sirolimo e paclitaxel) comparado ao stents convencional.

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes na ocorréncia dos desfechos

mortalidade e IAM, isolado ou em combinacdo, cumulativos, em quatros anos de seguimento clinico.

Foi observada reducdo significativa na necessidade da reintervencdo (revascularizacdo da
lesdo-alvo) de 70% para stent eluidor de sirolimo [6,8% vs. 19,0%; RR (IC 95%) 0,30 (0,24-0,37)] e 58%
para stent eluidor de paclitaxel [9,0% vs. 19,0%; RR (IC 95%) 0,42 (0,33-0,53)].

As taxas de trombose foram similares entre os que receberam stent eluidor de sirolimo
comparado ao convencional [1,4% vs. 1,2%; RR (IC 95%) 1,00 (0,68-1,63)], ou eluidor de paclitaxel
[1,7% vs. 1,2%; RR (IC 95%) 1,38 (0,96-2,24)].
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Stent farmacoldgico (sirolimus) versus nio farmacologico

Sirolimus Nio farmacoldgico
Desfecho n/N niN RR 1 {IC 95%) RR 2 (IC 95%)
(%) (%)
514/ 6.771 454 7 4.201
Morte ou 1AM (7.6%) (10.6%) 0,92 (0,77.a1.08) 0.98 (0,62 3 1.16)
. 273/6.771 23274201
Mortalidade (4.0%) (5.4%) 1,00 (0,822 1,25) | 1.12 (0,882 1,44)
. 163 / 6.601 130/ 4.763
Mortalidade CV (2.5%) (2.7%) 1,02 (0,80.a1,31) 1.21 (0,86 2 1.69)
- 275/6.771 256 7 4.891
1AM ndo-fatal (4.1%) (5.2%) 0,81 (0,66.A097) | 0,86 (067.a1.,00)
Nova 454/ 6.621 005/4763
revascularizacio (6 B‘ﬁ:) (19,0%) 0.30{0.24a037) i 0,40(032a0,51)
da lesdo-alvo : ’
Trombose N=4.643 (%) N=4003 (%)
0-4 anos 66 (1.4%) 50 (1,2%) 1.00 (0,682 1.63) : 1.29(0.80a207)
Até 30 dias 36 (0.8%) 28 (0.7%) 1.02 (0,463 2 67) -
>30dias a 4 30 (0,6%) 22 (0.5%) 1,14 (0.62.3 2.26)
anos
Stent farmacologico (paclitaxel) versus nao farmacologico
Paclitaxel Nio farmacoldgico
Desfecho RR 1 (IC 95% RR 2 (IC 95%
niN niN I ) 2( )
Morte ou 1AM 556/ 6.331 454 f 4.261
(8.8%) (10,6%) 1,00 (0,84.21.23) | 1,01 (0,85.3 1,20)
Mortalidade 263 /,6.331 232.7.4.291
(4.1%) (5.4%) 1,03 (0,842 1.22) | 0.91(0.72a1.17)
Mortalidade CV 154 /6300 130 /4 763
(2.4%) (2.7%) 1,05 (0,80.21.36) | 0.90 (0,65.3 1.26)
1AM ndo-fatal 319 /6.300 256 7 4.891
(5.1%) (5.2%) 1,00 (0,81.31.23) | 1,06 (0,83.3 1.34)
Nova 567 / 6.328 905 / 4.763
Revascularizacdo o a 0,42 (0,33a053) | 0,58 (0,46a0,72)
. {9.0%) (19,0%)
da Lesdo-Alvo
Trombose N= 4327 (%) N= 4003 (%)
0-4 anos 72 (1.7%) 90 (1.2%) 1,38 (0,868 2.24) 1.20 (D68a211)
At 30 dias 30 (0.7%) 28 (0.7%) 0.95 (0,38 A 2.53)
> 89 dias a4 42 (1.0%) 22 (0.5%) 211 (1,192 4,23)

Legendas: n= nimero de eventos; N= nimero total de pacientes; RR 1= risco relativo obtido por meio de
meta-analise com comparacdes diretas + indiretas; RR 2 = risco relativo obtido por meio de meta-analise
com comparacies diretas; IAM= infarto agudo do miocardio; CV= cardiovascular

Figura 1 — Reprodugdo da “Tabela 4 - Andlise comparativa da ocorréncia de eventos adversos entre
os pacientes submetidos ao implante de stents farmacoldgicos (eluicdo de sirolimus (S/C) ou
paclitaxel) e ndo farmacoldgicos cumulativa (4 anos)”, apresentada pelo demandante.
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Stent farmacolégico (sirolimus) versus ndo farmacolégico (diabéticos)
Sirolimus Nao-Farmacolégico
Desfecho n/N n/N RR (IC 95%)
(%) (%)
129/1.122 120/939
Morte ou IAM (11.5%) (12.8%) 0,88 (0,07a1,.27)
. 76/1.078 69 /904
Mortalidade (7.2%) (7.6%) 0,88 (0,05.a 1,30)
- 45 /962 50/900
Mortalidade CV (4.7%) (5.6%) 0,800,424 1,57)
54 /1054 64 /B67
IAM (5.1%) (7 4%) 068(043a1,12)
Nova
revascularizacioda g?é éb}ZE Zgg 290/35 0,290,192 0,45)
leséo-alvo (8,6%) (22,3%)
Trombose n=r753 (%) n=557 (%)
0-4 anos 9(1,2%) 13 (2,3%) 0,33(0,09a1,09)
Ate 30 dias 6 (0.8%) 11 (2 0%) 025(004a111)
=30 dias ha 4 anos 3 (0,4%) 2 (0,3%) 0,72(0,04a10,8)
Stent farmacologico (paclitaxel) versus nao farmacologico (Diabeticos)
Paclitaxel Néo-farmacolégico
Desfecho n/N nN RR (IC 95%)
152 /1162 120/939
Morte ou 1AM (13.1%) (12.8%) 0,91 (0,704 1,31)
- 89/1036 69/904
Mortalidade (8.6%) (7.6%) 0,91 (0,604 1,38)
. 50/1.160 50/900
Mortalidade CV (4.3%) (5.6%) 0,94 (0,52 a1,87)
74/1.178 64 /867
IAM (6.3%) (7 4%) 085(0,54a143)
MNova
Revascularizacdo da 12;% é;,}? 2{[2)% ’59013;5 0,38 (0,26 a2 0,56)
Lesdo-Alvo 070 7o
Trombose* N=874 (%) n=557 (%)
0-4 anos 17 (1.9%) 13 (2.3%) 0,82 (0,23a3,09)
Ateé 30 dias 9(1,0%) 11 (2.0%) 0,39 (0,05.a2,36)
>30dias ha 4 anos 8 (0.9%) 2 (0.3%) 3,94 (0,23 a 7.86)
Legendas' n=numero de eventos; N=nuamero total de pacientes: RR 1=risco relativo obtido por meio de
meta-analise com comparacdes diretas +indiretas; RR 2=risco relativo obtido por meio de meta-analise
com comparacoes diretas; |AM= infarto agudo do miocardio; CV= cardiovascular

Figura 2 — Reproducdo da “Tabela 5 - Andlise comparativa da ocorréncia de eventos adversos entre
os pacientes submetidos ao implante de stents farmacolégicos (sirolimus (S/C) ou paclitaxel) e ndo
farmacolégicos cumulativa (4 anos) em pacientes diabéticos”, apresentada pelo demandante.

A Figura 2 demonstra a metanalise realizada entre 3.223 pacientes diabéticos submetidos ao
implante de stents farmacoldgicos (sirolimo e paclitaxel) comparado ao stent ndo farmacoldgico. Ndo
foram observadas diferencgas estatisticamente significantes na ocorréncia dos desfechos mortalidade
e IAM, isolado ou em combina¢dao cumulativos, em quatros anos de seguimento clinico. Observa-se
reducdo de 71% na necessidade da reintervencdo (lesdo-alvo) com o stent eluidor de sirolimus [8,6%
vs. 22,3%; RR (IC 95%) 0,29 (0,19-0,45)] e de 62% com o stent eluidor de paclitaxel [10,8% vs. 22,3%;
RR (IC 95%) 0,38 (0,26-0,56)]. As taxas de trombose intra-stent foram similares entre os pacientes
qgue receberam stent eluidor de sirolimo comparado ao stent convencional [1,2% vs. 2,3%; RR (IC
95%) 0,33 (0,09-1,09)], e entre pacientes que receberam stent eluidor de paclitaxel comparado ao

stent convencional [1,9% vs. 2,3%; RR (IC 95%) 0,82 (0,23-3,09)].
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A Figura 3 demonstra a analise comparativa entre 1.230 pacientes com reestenose corondria
intra-stent submetidos a novo implante de stent farmacolégico ou convencional. Nao foram
observadas diferengas estatisticamente significantes na ocorréncia dos desfechos mortalidade e
infarto agudo do miocardio isolado ou em combinagdo (stens farmacoldgico vs. convencionais),
cumulativos, em quatros anos de seguimento clinico. Observa-se reducdao de 65% na necessidade
reintervencdo naqueles pacientes que receberam stent farmacoldégico em comparacdao com
pacientes que receberam stent convencional [9,4% vs. 21,2%; RR (IC 95%) 0,35 (0,25-0,49)]. As taxas
de trombose foram similares na comparagao entre os dois grupos [0,8% vs. 1,2%; RR (IC 95%) 0,85

(0,28-2,64)].

Farmacologico Néo farmacoldgico o
Desfecho n/N n/N RR (IC 95%)
(%) (%)
221730 16/ 500
Morte ou 1AM (3.0%) (3.2%) 1,04 (0,54 a 2,03)
Nova
R 69/ 730 106 / 500
Revascu!anzac;ao da (9.4%) (21,2%) 0,35 (0,25 a 0,49)
Lesdo-Alvo
6/ 730 6/ 500
Trombose (0,8%) (1.2%) 0,85 (0,28 a 2,64)
Legendas: n= nimero de eventos; N= numero total de pacientes; RR= risco relativo obtido por meio de
meta-analise com comparac¢des diretas

Figura 3 — Reproducdo da “Tabela 6 - Andlise comparativa da ocorréncia de desfechos clinicos
adversos entre os pacientes submetidos ao implante de stents farmacolégicos e ndo farmacolégicos
cumulativa (4 anos) em portadores de estenoses corondrias reestendticas”, apresentada pelo
demandante

LimitagGes da revisdo sistematica

A revisdo sistemdtica apresenta diversos problemas metodoldgicos. Primeiro, os autores se
propuseram a incluir ensaios clinicos randomizados e controlados e revisGes sistemdticas com
metanalise de ensaios clinicos randomizados e controlados, que comparassem qualquer tipo de stent
farmacoldgicos ao stent convencional. Foram incluidos artigos que deveriam ter sido excluidos, como
estudos de comparagao entre stents farmacoldgicos. Ndo foi descrita a estratégia de busca nem
apresentado um diagrama que explicitasse o nimero de estudos capturados, incluidos e excluidos,
assim como as razoes para exclusdo dos estudos. Também ndo fica claro como os artigos foram

selecionados, ndo havendo descricdo dos critérios de incluséo.

Com relagdo a busca, essa deveria ter sido mais ampla, podendo incluir também a base de
dados EMBASE, que é disponibilizada no portal de evidéncias do Ministério da Saude e captura mais
artigos que MEDLINE. Também poderiam ter sido utilizadas bases especificas de cardiologia. A busca
estd desatualizada, o periodo de busca descrito foi até 2012, mas todos os estudos incluidos sdo

anteriores a 2007. O demandante declara ter consultado o “ClinicalTrials.gov” para busca de estudos
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ndo publicados, mas ndo apresenta nenhuma informacdo nos resultados sobre a obtencdo de

informacgdes desses estudos.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica é outro ponto que apresenta muitos problemas. Na
gualidade metodoldgica, o demandante utiliza a avaliacdo do risco de viés proposta pelo Handbook
da Colaboragdo Cochrane, contudo faltou descrever todos os dominios avaliados e apresenta-los
utilizando os termos corretos (baixo risco, risco incerto ou alto risco de viés). A geracdo de sequéncia
de alocacdo, que é um dominio importante na analise do risco de viés, sequer foi citada. Nao foram
fornecidos pelo demandante, mas é de praxe apresentar os resultados do risco de viés por meio de
graficos a fim de facilitar a visualizacdo do risco de viés do conjunto de estudos selecionados na

revisao.

Na secdo analise estatistica o documento relata que para as metanalises utilizou o modelo de
efeitos aleatdrios, mas ndo ficou claro se o demandante realizou a metanalise, ou se descreveu os
resultados de uma revisdo sistemdtica com metandlise publicada no The Lancet, que
coincidentemente incorporou todos os artigos selecionados pelo demandante (STETTLER et al, 2007).
A forma de apresentacdo da tabela, inclusive, é igual a do artigo de Stettler et al. (2007). O
demandante relatou que foram consideradas somente comparacdes diretas, o que seria coerente
com a proposta inicial do trabalho de realizar uma revisdo sistemdtica comparando stents
farmacolégicos com stents convencionais. Porém, na tabela 4 (reproduzida na Figura 1), os autores
relatam o resultado de metanalise com comparacoes diretas e indiretas (RR 1= risco relativo obtido
por meio de metandlise com comparacdes diretas + indiretas; RR 2 = risco relativo obtido por meio

de metandlise com comparacdes diretas).

Na secdo resultados da busca da literatura, o demandante relata que foram selecionados 42
ensaios clinicos e sete revisGes sistemdticas. Os ensaios clinicos sdo os mesmos da metandlise
realizada por Stettler et al. (2007). E as revises sistematicas incluidas também utilizam os mesmos
42 estudos. Com isso, todos os estudos primarios estdo contidos nas revisGes selecionadas. Outra
questdo é que dos 42 estudos incluidos, 16 compararam stents farmacoldgicos entre si. Esses
estudos ndo deveriam ser considerados, pois preenchem um critério de exclusdo. O demandante
declarou ter realizado uma atualizagdo de busca até periodo de fevereiro de 2012. Além de esse
periodo ter sido o mesmo do declarado na estratégia inicial de busca, ndo foi incorporado nenhum

estudo mais atual que comparassem stent farmacolégico ao stent convencional.

Resultados da busca na literatura e evidéncia cientifica:

A fim de verificar a existéncia de outros que deveriam estar incluidos além da andlise dos

estudos apresentados pelo demandante, foi realizada busca na literatura, nas bases de dados
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Pubmed e EMBASE, por Revisdes Sistematicas de Ensaios Clinicos Randomizados (ECR), para avaliar a

eficacia e seguranca dos stents farmacolégicos comparados aos stents convencionais.

Na busca suplementar quatorze revisdes sistematicas foram incluidas, das quais quatro

(KASTRATI et al., 2007; PAN et al., 2009; DE LUCA et al., 2009, PISCIONE et al., 2009) avaliaram

exclusivamente stent eluidor de sirolimo vs. stents convencional e uma avaliou exclusivamente stent

eluidor de paclitaxel vs. stents convencional (PAN et al., 2010).

Desfechos das revisoes sistemdticas

Mortalidade

N3ao houve diferenca estatisticamente significante entre os pacientes que receberam stents

farmacolégicos ou stent convencional nos dez estudos que avaliaram a mortalidade em qualquer que

fosse o tempo de seguimento - que variou entre seis meses e cinco anos (Quadro 1).

Kastrati et al. (2007) avaliaram o desfecho composto IAM ou mortalidade. Também para esta

avaliacdo ndo houve diferenca entre os grupos que utilizaram stent eluidor de sirolimo ou stent

convencional (p=0,76).

Quadro 1 — Resultados de mortalidade dos estudos incluidos.

ESTUDO

RESULTADO
Medida de associagdo (Intervalo de confianga 95%)

Babapulle et al., 2004
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

* Resultado estatisticamente significante
Morte
OR 1,15 (0,45; 3,06)
OR 0,66 (0,00; 8,32)

Indolfi et al., 2005
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

Morte
RR 1,29 (0,52; 3,18)
RR 0,89 (0,28; 2,80)

Nordmann et al., 2006
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

Morte

1 ano OR 0,86 (0,49; 1,51) I’=0
2 anos OR 1,35 (0,76; 2,41) 1’=0
3 anos OR 1,48 (0,91; 2,42) I’=0
4 anos OR 1,46 (0,92; 2,31) I’=0
1 ano OR 0,98 (0,64; 1,48) I’=0
2 anos OR 0,97 (0,60; 1,57) I’=0
3 anos OR 1,10 (0,71; 1,69) 1’=0

Kastrati et al., 2007
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

Morte HR 1,03 (0,80; 1,30) I> = 0%
Morte ou IAM HR 0,97 (0,81; 1,16) I = 0%

De Luca et al., 2009
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

Morte
Até 1 ano OR 0,69 (0,46; 1,04)
2-3 anos OR 0,65 (0,35; 1,20)

Piscione et al., 2009
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

Morte cardiaca
OR 0,84 (0,52; 1,35) I = 0%

Pan et al., 2009
stent convencional vs. stent eluidor de sirolimo

Morte
OR 1,39 (0,84; 2,30) I>=0%
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Panetal., 2010 Morte
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional OR 0,88 (0,63; 1,21) 1>=0%
Suh etal., 2011 Morte

stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

RR 0,74 (0,51; 1,06)
RR 0,90 (0,67; 1,22)

Greenhalgh et al., 2011
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

Morte

9 meses OR 0,80 (0,48; 1,35)
12 meses OR 1,02 (0,69; 1,50)
2 anos OR 1,11 (0,67; 1,85)

3 anos OR 1,09 (0,71; 1,69)

4 anos OR 1,46 (0,91; 2,34)

5 anos OR 1,13 (0,76; 1,67)

6 meses OR 0,68 (0,41; 1,12)
12 meses OR 0,85 (0,55; 1,32)
2 anos OR 0,88 (0,62; 1,27)

3 anos OR 1,04 (0,57; 1,89)

4 anos OR 1,46 (0,91; 2,34)

5 anos OR 0,88 (0,29; 2,65)

HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo; 1% Heterogeneidade Estatistica.

Infarto agudo do miocardio

De uma forma geral, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os pacientes

gue receberam stents farmacoldgicos e stent convencional em dez estudos que avaliaram a

incidéncia de IAM em até cinco anos de acompanhamento.

Quadro 2 - Resultados de infarto agudo do miocardio dos estudos incluidos.

ESTUDO

Babapulle et al., 2004
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

RESULTADO

Medida de associacdo (Intervalo de confianga 95%)

* Resultado estatisticamente significante

OR 1,10 (0,63; 1,86)
OR 0,93 (0,26; 1,87)

Indolfi et al., 2005
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

RR 0,79 (0,40; 1,53)
RR 0,75 (0,48; 1,17)

Nordmann et al., 2006
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

1 ano OR 0,79 (0,35; 1,79) I’=0
2 ano OR 0,73 (0,44; 1,23) I’=0
3ano OR 1,11 (0,57; 2,15) I’=0
4 ano OR 1,24 (0,64; 2,40) 1’=28
1 ano OR 0,89 (0,52; 1,53) I’=0
2 ano OR 0,80 (0,42; 1,54) I°=0
3 ano OR 0,89 (0,45; 1,76) I°=0

De Luca et al., 2009
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

Até 1ano OR 0,68 (0,46; 1,02)
2-3 anos (4 ECR) OR 0,91 (0,51; 1,65)

Piscione et al., 2009
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

OR 0,71 (0,45; 1,11) I = 0%

Pan et al., 2009
stents convencional vs. stent eluidor de sirolimo

OR 1,45 (0,87; 2,41) I’ = 0%

Pan etal., 2010
stents eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

OR 0,80 (0,56; 1,13) I’ = 0%

Suh etal., 2011
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

RR 0,73 (0,52; 1,02)
RR 0,83 (0,59; 1,16)

Greenhalgh et al., 2011
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

9 meses - OR 0,72 (0,49; 1,06)
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stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

12 meses - OR 0,78 (0,57; 1,08)
2 anos - OR 0,90 (0,60; 1,34)
3 anos - OR 0,56 (0,30; 1,03)
4 anos - OR 0,95 (0,56; 1,61)
5anos- OR 1,01 (0,65; 1,57)

6 meses - OR 0,93 (0,70; 1,24)
12 meses - OR 0,76 (0,51; 1,11)
2 anos - OR 1,07 (0,79; 1,46)

3 anos - OR 1,02 (0,70; 1,48)

4 anos - OR 0,94 (0,65; 1,36)

5 anos - OR 1,42 (0,75; 2,69)

OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo; 1% Heterogeneidade Estatistica.

Taxa de reintervengao

Em geral, houve beneficio do uso de stents farmacoldgicos em detrimento de stents

convencionais. Dez estudos avaliaram esse desfecho, em todos os stents farmacolégicos (sirolimo e

paclitaxel) apresentaram menor taxa de reintervencao que o stent convencional, em qualquer tempo

de seguimento.

ESTUDO

Oliva et al., 2004
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

Quadro 3 - Resultados de reintervenc¢do dos estudos incluidos.

RESULTADO
Medida de associacdo (Intervalo de confianga 95%)

* Resultado estatisticamente significante
TLR ou TVR

OR 0,21 (0,13; 0,34)*
OR 0,43 (0,24; 0,76)*

stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

Babapulle et al., 2004 TLR
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional OR 0,15 (0,02; 0,46)*
Indolfi et al., 2005 TVR

RR 0,23 (0,15; 0,35)*
RR 0,39 (0,29; 0,53)*

De Luca et al., 2009
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

TRV
Até 1 ano OR 0,32 (0,24; 0,43)*
2-3 anos (4 ECR) OR 0,36 (0,21; 0,60)*

stent eluidor de sirolimo vs. Stent convencional

Piscione et al., 2009 TRV

stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional OR 0,33 (0,24; 0,46)* I>= 0%
Pan et al., 2009 TLR

stent convencional vs. stent eluidor de sirolimo OR 3,30(2,37; 4,60)* I>= 0%
Pan etal., 2010 TLR

stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional OR 0,56 (0,44; 0,72)* I’ = 5,5%
Suh etal., 2011 TLR

stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional RR 0,40 (0,31; 0,52)*
Greenhalgh et al., 2011 TLR/ TRV

6 meses OR 0,18 (0,14; 0,25)/ 0,31 (0,22; 0,42)*
12 meses OR 0,18 (0,14; 0,23)/ 0,34 (0,26; 0,44)*
2 anos OR 0,18 (0,13; 0,25)/ 0,33 (0,25; 0,44)*

3 anos OR 0,18 (0,13; 0,25)/ 0,34 (0,25; 0,46)*

4 anos OR 0,26 (0,18; 0,36)/ 0,26 (0,12; 0,55)*

5 anos OR 0,21 (0,15; 0,29)/ 0,45 (0,34; 0,61)*

Kalesanet al., 2012
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

TVR
1 ano RR 0,35 (0,25; 0,48)
Apds 1 ano RR 0,80 (0,45; 1,42)

OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo; 1% Heterogeneidade Estatistica.
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Trombose intra-stents (TS)

Dez estudos avaliaram o risco de trombose entre pacientes que receberam stents
farmacoldgicos comparado a pacientes que receberam stent convencional. Em trés estudos (BAVRY
et al.,, 2006; KALESAN et al.,, 2012, KASTRATI et al., 2007), pacientes que receberam stent
convencional tiveram menor risco de trombose do que pacientes que receberam stents

farmacoldgicos.

Em Bavry et al. (2006) pacientes que receberam stent eluidor de paclitaxel apresentaram
risco aumentado de trombose tardia apds seis meses e um ano de seguimento quando comparado a
pacientes que receberam stent convencional. Em Kalesan et al. (2012), o risco de trombose definitiva
foi maior em pacientes que utilizaram stent eluidor de paclitaxel apds um ano de seguimento
comparado a pacientes que receberam stent convencional. J& em Kastrati et al.(2007), embora a
metandlise para trombose ndo tenha revelado diferenca entre os grupos, apds cinco anos do
procedimento pacientes que utilizaram stent eluidor de sirolimo tiveram maior risco de apresentar
trombose (p=0,02). Ao considerar o tempo recomendado de terapia antiplaquetaria ndo foi

encontrada diferenca entre os grupos (p=0,16).

Quadro 4 - Resultados de trombose dos estudos incluidos.

ESTUDO

RESULTADO
Medida de associagdo (Intervalo de confianga 95%)

Indolfi et al., 2005
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional
Definicao de TS: Protocolo dos estudos

* Resultado estatisticamente significante

RR 0,63 (0,21; 1,94)

Bavry et al., 2005 [Bavry et al., 2006]
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

stents eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

Definicdo de TS: Conforme defini¢do da ARC

Trombose RR 0,72 (0,35; 1,46) p=0,36

Trombose precoce* (até 30 dias pos ICP) RR 1,16 (0,41;
3,29) p=0,79

Trombose tardia RR 0,77 (0,29; 2,07) p=0,61

Trombose apds 6 meses

RR 1,99 (0,50; 7,91) p=0,33

Trombose apés 1 ano

RR 3,99 (0,45; 35,62) p=0,22

Trombose RR 1,45 (0,73; 2,90) p=0,29

Trombose precoce — RR 0,74 (0,31; 1,80) p=0,51

até 30 dias pos evento

Trombose tardia RR 3,59 (1,10; 11,72)* p=0,034
Trombose apds 6 meses RR 7,07 (1,28; 39,09)* p=0,025
Trombose apds 1 ano RR 5,72 (1,08; 32,45)* p=0,049

Kastrati et al., 2007
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

Defini¢do de TS:
Protocolo dos estudos

Trombose intra-stent

Apds 1 ano HR 1,09 (0,64;1,86)

Apds 5 anos Stents eluidor de sirolimo 0,6% vs. stent
convencional 0,05% p=0,02

Ajuste terapia antiplaquetaria

Stents eluidor de sirolimo 0,8% vs. stent convencional
0,35% p=0,16

De Luca et al., 2009
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

Trombose intra-stent
Até 1 ano OR 0,88 (0,54; 1,43)
2-3 anos OR 1,0 (0,37; 2,71)
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Definicdao de TS: Definida como IAM recorrente com
prova angiografica de oclusdo do vaso

Piscione et al., 2009
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional
Defini¢cao de TS: Protocolo dos estudos

Trombose intra-stents
OR 0,81 (0,52; 1,27) I = 0%

Pan et al., 2009
stent convencional vs. stent eluidor de sirolimo
Defini¢ao de TS: Conforme definicdo da ARC

Trombose intra-stents
OR 1,61 (0,79; 3,26) I = 0%

Pan etal., 2010
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional
Defini¢cao de TS: Trombose definitiva, conforme ARC

Trombose intra-stents
OR 0,81 (0,52; 1,26) I° = 0%

Suhetal., 2011

Trombose intra-stents

stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional
Defini¢ao de TS: Protocolo dos estudos

RR 0,95 (0,54; 1,66)
RR 0,95 (0,67; 1,34)

Greenhalgh et al., 2011
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional

Trombose intra-stents

6 meses OR 0,61 (0,25; 1,48)
12 meses OR 0,77 (0,48; 1,24)
2 anos OR 0,75 (0,26; 2,22)

3 anos OR 1,10 (0,44; 2,74)

5 anos OR 0,99 (0,54; 1,81)

6 meses OR 0,63 (0,28; 1,39)
12 meses OR 0,61 (0,26; 1,44)
2 anos OR 1,40 (0,84; 2,33)

3 anos OR 1,29 (0,48; 3,48)

4 anos OR 1,55 (0,67; 3,61)

5 anos OR 1,03 (0,14; 7,36)

stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

Definicao de TS: Protocolo dos estudos

Kalesan et al., 2012
Stent eluidor de Sirolimo vs. stent convencional

Trombose intra-stents definitiva
1ano RR 0,83 (0,47; 1,47)

Apés 1 ano RR 2,18 (0,91; 5,23)
Trombose intra-stents definitiva
1 ano RR 0,84 (0,55; 1,30)
Defini¢cao de TS: Conforme definigao da ARC Apds 1 ano RR 2,57 (1,15; 5,72)*

Stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional

OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo; TS: Trombose intra-stent; 1% Heterogeneidade Estatistica.

Eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE)

Os estudos que avaliaram esse desfecho entre pacientes que receberam stent farmacoldgico
comparado a pacientes que receberam stent convencional revelaram que os pacientes receberam
stent de sirolimo ou de paclitaxel apresentaram menor incidéncia de eventos cardiovasculares

adversos maiores (BABAPULLE et al., 2004; INDOLFI et al., 2005; KASTRATI et al., 2007)

O estudo de Greenhalgh et al. (2011) avaliou a ocorréncia de eventos cardiacos, incluindo
MACE, entre pacientes que receberam stent farmacolégico comparado a stent convencional. O stent
eluidor de sirolimo foi associado a uma menor incidéncia de eventos do que stent convencional em
até cinco anos de seguimento (dois ECR; n=1296; OR 0,46 [0,36; 0,60]), enquanto stent eluidor de
paclitaxel mostrou menor incidéncia de eventos até quatro anos (dois ECR; n=1375; OR 0,62 [0,49;

0,80]), mas ndo em cinco anos (um ECR; n=440; OR 1,19 [0,79; 1,79]).

25



CONITEC

Quadro 5 - Resultados de eventos cardiovasculares adversos maiores
RESULTADO

ESTUDO Medida de associacdo (Intervalo de confianga 95%)
* Resultado estatisticamente significante

Babapulle et al., 2004
stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional OR 0,28 (0,17;0,41)*
stent eluidor de paclitaxel vs. stent convencional OR 0,47 (0,25;0,71)*

MACE: morte, |IAM, revascularizagdo do vaso-alvo
ou da lesdo-alvo

Indolfi et al., 2005

stents eluidor de sirolimo vs. stent convencional RR 0,33 (0,26; 0,42)*
stents eluidor de paclitaxelvs. stent convencional RR 0,52 (0,41; 0,65)*

MACE: morte, IAM, Cirurgia de Revascularizagdo
Miocardica, revascularizagdo do vaso-alvo ou da
lesdo-alvo

Kastrati et al., 2007

stent eluidor de sirolimo vs. stent convencional HR 0,43 (0,34; 0,54)* I’ =62%

MACE: morte, IAM, reintervenc¢ao
HR: Hazard Ratio; OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo; 1% Heterogeneidade Estatistica.

Pacientes diabéticos

Trés estudos avaliaram pacientes diabéticos na comparagdo entre stent eluidor de sirolimo e
stent convencional, seja estudo exclusivo com esses pacientes (WAHA et al. 2011) ou por meio de
andlise de subgrupo (KASTRATI et al. 2007; GREENHALGH et al. 2011). Os resultados dos desfechos
avaliados mostraram o mesmo padrdo obtido para pacientes ndo diabéticos, com menor taxa de
reintervengao para pacientes que utilizaram stent eluidor de sirolimo comparado a pacientes que
utilizaram stent convencional, porém sem diferenca entre os grupos para os desfechos de morte,

morte ou IAM, IAM e trombose intra-stent.

Quadro 5 — Resultados dos estudos que avaliaram pacientes diabéticos

ESTUDO | DESFECHO | RESULTADO
Stents eluidor de Sirolimo vs. Stents convencional
Kastrati et al,. 2007 Morte HR 1,27 (0,83; 1,95) I>=7%
Waha et al., 2011 Morte HR 0,91 (0,59; 1,09) I>=0%
Morte ou IAM HR 0,77 (0,54; 1,09) 1>=0%
TRL HR 0,27 (0,18; 0,41) I’ = 0%
Trombose intra-stent HR 0,50 (0,15; 1,69) I>=0%
MACE HR 0,48 (0,36; 0,63) I = 0%
Greenhalgh et al., 2011 Morte NS (dados ndo mostrados)
IAM NS (dados ndo mostrados)
Trombose intra-stent NS (dados ndo mostrados)
TRL 6 meses OR 0,15 (0,08; 0,30)
12 meses OR 0,11 (0,05; 0,26)
2 anos OR 0,07 (0,02; 0,18)
TRV 12 meses OR 0,11 (0,05; 0,55)

OR: Odds Ratio; RR: Risco Relativo; TS: Trombose intra-stent; 1% Heterogeneidade Estatistica.
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4.3. Analise de Custo-efetividade
Andlise realizada pelo demandante

v Na avaliagdo econémica compara-se o uso do stent farmacoldgico sirolimo com stent

convencional.

v Apresenta-se uma anadlise de custo-efetividade, em um modelo de arvore de decisdo, na

perspectiva do SUS.

v' Os dados de eficacia foram extraidos do estudo conduzido por Polanczyk et al. (2007), no

Brasil.
v" Os custos médicos diretos foram extraidos de Polanczyk et al. (2007) e Teich & Aradjo (2011).

v" Oresultado da analise de custo-efetividade do stent convencional versus stent farmacoldgico
no Sistema Unico de Salude apresentado pelo demandante apresentou custo-efetividade

incremental de R$31.534,52 por reestenose evitada (Figura 4).

Efetividade Diferenca Custo Diferenca de
Estratégia em 1 ano efetividade (R$) custo RCEI
(%) (%) (R$)

Stent

. 96,97 4.085,21
g’i’g:tenc'ona' 519 1.637,00 3153452
farmacologico 102,16 5.722,21

RCEIl: Raz&o de custo-efetividade incremental

Figura 4 - Reprodugdo da “Tabela 13 — Resultado da andlise de custo-efetividade do stents
convencional versus stents farmacolégico no Sistema Unico de Saude”, apresentada pelo
demandante.

LimitagOes da andlise econdomica

Analise critica da evidéncia apresentada pelo demandante revelou falhas metodoldgicas na
selecdo das fontes para a estimativa de probabilidades, estimativa dos custos e no desenho da arvore
de decisdo, as quais ndo permitem considerar este estudo adequado para subsidiar a tomada de

decisdo sobre a incorporagdo dos stents farmacoldgicos no Sistema Unico de Salde, a saber:

Tecnologias: O modelo de decisdo utilizou como tecnologia alternativa aos stents convencionais
apenas o stent eluidor de sirolimo, sendo que ha varios outros stents farmacoldgicos disponiveis no
mercado. Na revisdo sistematica apresentada pelo préoprio demandante também foi incluido stent

eluidor de paclitaxel, o qual deveria estar na analise econémica.

Desfechos em satide: O desfecho considerado para a analise de custo-efetividade foi o de sobrevida
livre de reestenose, em horizonte temporal de um ano. Tal desfecho, de natureza intermediaria, ndo
é suficiente para demonstrar a superioridade do stent farmacolégico sobre stent convencional. Seria

mais adequado considerar também como desfecho a sobrevida, em horizonte temporal mais longo a
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exemplo do tempo de seguimento proposto por Polanczyc et al. (2007) de 20 anos na avaliagdo de
custo-efetividade. Esse estudo, utilizado como referéncia para as estimativas dos parametros do
modelo, ndo demonstrou diferencas significativas entre stents farmacolégicos e convencionais em

termos de sobrevida.

Busca por evidéncia e estimativas dos desfechos: O demandante relatou que as estimativas do
modelo foram obtidas de Polanczyc et al. (2007) e que uma das estimativas, a de Nova
Revascularizacdo da Lesdo-Alvo, foi proveniente da revisdao sistematica com metandlise por ele

apresentada. Ha, neste caso, algumas inconsisténcias que devem ser consideradas:

Primeira: O modelo do demandante utilizou todas as varidveis propostas no estudo de Polanczyc et
al. (2007), entretanto, para algumas varidveis o demandante ndo utilizou os mesmo valores
considerados por esses (Figura 5 e Figura 6). Foram utilizados outros valores sem justificativa ou

referéncia, o que pode comprometer significativamente os resultados da avaliacdo.

Variaveis SC Variacao SR Variacao Ref.
Mortalidade do procedimento 0,007 0,002-0,02 0,007 0,002-0,02 11,16
Probabilidade de falha em dilatar ou passar a lesdao 0,025 0,015-0,05 0,025 0,025 17
Probabilidade de cirurgia de urgéncia 0,01 0,006-0,014 0,01 0,01 11,16
Probabilidade de trombose subaguda 0,0036 0,05-0,30 0,0036 0,05-0,30 17
Probabilidade de IAM fatal em trombose subaguda 0,087 0,05-0,10 0,087 0,05-0,10 17
Taxa de reestenose angiografica

- Lesdo nova 0,30 0,10-0,50 0,06* 0,02-0,15 11,18
- Lesdo de reestenose (miltiplo) 0,54 (1,85) (1,5-2,1) 0,06 0,02-0,15 19
Probabilidade de ICP (em caso de reestenose) 0,88 0,50-1 0,88 0,50-0,74 20,21
Probabilidade de CRM (em caso de reestenose) 0,12 0-1 0,12 0-1 20,21
Sucesso angiografico 0,97 0,97 16

* Reducao relativa de risco de 80% em comparacio com taxa de reestenose esperada com stent convencional. SC- stent convencional; SR- stent
recoberto; Ref - referéncia; IAM- infarto agudo do miocdrdio; ICP- intervengdo coronariana percutanea; CRM- cirurgia de revascularizagio do miocardio.

Figura 5 — Reproducdo da Tabela 1 “Estimativas basais de modelo analitico de decisdo: fase do
procedimento para stents convencional e stents recoberto por rapamicina” de Polanczyc et al. (2007)

Varidveis Basal Variacao Ref.

Mortalidade por CRM de emergéncia 0,05 0,02-0,10 22

Mortalidade por CRM eletiva 0,03 0,05-0,05 22,23

Mortalidade anual cardiaca ap6s CRM 0,01 0,01-0,05 23,24

Mortalidade anual cardiaca apds ICP 0,02 0,01-0,05 23,24,25

Probabilidade anual de eventos pés-ICP 0,22 0,09-0,30 24,25

- IAM nao-fatal pés-ICP 0,05 0,04-0,06 23,24,25

- ICP tardia p6s-1CP 0,13 0,10-0,20 23,24,25,26

- CRM tardia pds-ICP 0,04 0,02-0,08 23,24,25

Probabilidade anual de eventos p6s-CRM 0,09

- IAM nao-fatal pés-CRM 0,03 0,02-0,07 23,24

- ICP tardia p6s-CRM 0,03 0,02-0,04 23,24

- CRM tardia pds-CRM 0,03 0,01-0,06 23,24,26
Ref.- referéncia; CRM- cirurgia de revascularizacao do miocardio; ICP- intervencdo corondria percutinea; IAM- infarto agudo do miocirdio.
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Figura 6 — Reproducdo da Tabela 2 “Estimativas para o modelo: fase estavel de cardiopatia
isquémica” de Polanczyc et al. (2007)

A Tabela 3 apresenta a relacdo de valores de estimativas utilizadas na elaboracdo do modelo
do demandante. Observa-se que ndo foram incorporadas estimativas importantes para os seguintes
desfechos: Trombose subaguda (0%) e Obitos nas Cirurgias de Revascularizagio Miocdrdica eletiva e

de urgéncia (0%).
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Tabela 3 - Valores das estimativas utilizados na elaboragdo do modelo do demandante

Stent convencional

Stent farmacoldgico

Estimativas para o modelo —
Probabilidade

Probabilidade

Estado Inicial: DAC sintomatica lesdo unica

Obito 0,70% 0,70%

Sucesso 96,80% 96,80%
Falha (oclusdo aguda) 2,50% 2,50%

Estado Inicial: Sucesso

Sem trombose 100,00% 100,00%
Trombose subaguda 0,00% 0,00%

Estado Inicial: Sem trombose

Reestenose 19,00% 6,80%

Sem reestenose 81,00% 93,20%
Estado Inicial: Reestenose

Revascularizagdo em vaso alvo sintomatico 60,00% 60,00%
Assintomatico 40,00% 40,00%
Estado Inicial: Revasculariza¢gdo em vaso alvo sintomatico

ICP - Angioplastia 88,00% 88,00%
CRM - Cirurgia de revascularizagdo 12,00% 12,00%
Estado Inicial: Trombose subaguda

ICP urgéncia 0,00% 0,00%

IAM fatal 0,00% 0,00%

Estado Inicial: Falha (oclusdo aguda)

CRM eletiva 99,00% 99,00%
CRM urgéncia 1,00% 1,00%

Estado Inicial: CRM eletiva

Sobrevive 100,00% 100,00%
Obito 0,00% 0,00%

Estado Inicial: CRM urgéncia

Sobrevive 100,00% 100,00%
Obito 0,00% 0,00%

O demandante utilizou a taxa de revascularizagdo do vaso alvo de um estudo incluido na

revisao sistemdtica, conforme Figura 7. Para a obtengao da estimativa da taxa de revascularizagdo do

vaso alvo de 19%, no uso do stent convencional, o demandante utiliza os dados de Stettler (2007)

extraidos da Figura 8. Porém verifica-se uma distorgao na obtenc¢do desta informagdo, como pode ser

verificado na Figura 9 extraida de Stettler (2007). De forma que, ao somar a incidéncia cumulativa de

revascularizacdo do vaso alvo de quatro anos (Figura 9), e considerar esta como uma estimativa

pontual na arvore de decisdo de horizonte temporal de um ano, produziu uma estimativa enviesada.
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Parametros Convencional Variagao Farmacologico Variagao
Mortalidade do procedimento 0,007 0,002-0,02 0,007 0,002-0,02
Probabilidade de falha em
dilatar ou passar a lesao 0,025 0,015-0,05 0,025 0.025
Probabilidade de cirurgiade
urgéncia 0,01 0,006-0,014 0,01 0,01
Probabilidade de trombose
subaguda 0,0036 0,05-0,30 0,0036 0,05-0,30

Nova revascularizagido da lesdo-alvo (consequéncia da taxa de reestenose)

Les&o nova 19,00% 0,10-0,50 6,80% 0,02-0,15

Les&o de reestenose o o

(multiplo) 54,00% 1,521 6,00% 0,02-0,15

Probabilidade de sintomas

com reestenose angiogréfica 06 0,10-0,80 0,6 0,10-0,80

(revascularizagéo vaso alvo)

Probabilidade de ICP se

resstenose 0,88 0,50-1 0,88 0,50-0,74

Probabilidade de CRM se

reestenose 0,12 0-1 0,12 0-1

Sucesso angiografico 0,97 -- 0,97 --
Legendas: ICP = intervencéo coronariana percutanea; CRM = cirurgia de revascularizacéo do miocérdio.
Fonte: Polanczyk et al. (2007).

Figura 7 — Reproduc¢do da Tabela 9 “Estimativas basais do modelo analitico de decisdo: fase do
procedimento” apresentada pelo demandante (grifamos)

Stent farmacologico (sirolimus) versus néo farmacologico
Sirolimus Nao farmacologico
Desfecho niN niN RR 1 (IC 95%) RR 2 (IC 95%)
(%) (%)
514/ 6.771 454 [ 4.291
Morte ou 1AM (7.6%) (10,6%) 0,92 (0,77a1,08) . 0,98(0,822a1,16)
. 273 /16.771 232 [ 4.291
Mortalidade (4.0%) (5.4%) 1,00(0.82a1,25) | 1,12(0.88a1,44)
. 163 / 6.601 130/ 4.763
Mortalidade CV (2.5%) (2.7%) 1,02 (0,80a1,31) ; 1,21(0,86a1,69)
n 275/ 6.771 256 / 4.891
IAM n&o-fatal (4.1%) (5.2%) 0,81(0,66a097) : 0,86 (0,67 a1,09)
Nova 454/ 6.621 905/4763
revasgulanzagao (6,8%) (19,0%) 0.30(0.24a037) : 0,40(0,32a0,51)
da lesao-alvo
Trombose N=4.643 (%) N=4003 (%)
0-4 anos 66 (1,4%) 50 (1,2%) 1,00(0.68a163) | 129(0,80a207)
Até 30 dias 36 (0,8%) 28 (0,7%) 1,02 (0,46 a 2 67) -
oo dies ad 30 (0,6%) 22 (0,5%) 1,14 (0,62 a 2,26) :

Figura 8 — Reproducdo de fragmento da Tabela 4 “Andlise comparativa da ocorréncia de desfechos
clinicos adversos entre os pacientes submetidos ao implante de stents farmacolégicos (elui¢do de
sirolimus (SIC) ou paclitaxel) e ndo farmacolégicos cumulativa (4 anos)” apresentada pelo
demandante (grifamos).
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0 ~ SES vs PES: HRO70 (0-56 0.84; p=-00021)
I T T T 1
0 1 2 3 4
Years after initial procedure
BMS 4763 820/4746 53/2795 22/1871 10/1543
PES 6328 448/6280 98/3950 15/1999 6/832
SES 6621 356/6580 68/3801 16/2153 14/999

Figure 2: Comulative incidences estimated from the network meta-analysis for the three stent types

(A) Overall mortakity, (8) cardiac death, (C) myocardial infarction, (D) composite of death or miyocardial infarction, (E) definite stent thrombaosis according to ARC
definitions, and (F) target lesion revasularsation. Error bars are 95% credibility intervals. Hazard ratios, 95% credibility inteevals, and p values estimated froem the
network meta-analysis for pair-wise comparisons on primary safety outcoenes and the secondary effectiveness outcome. Data under each panel are number of
events/number of patients. BMS«bare-metal stent. PES«packtaxel-cluting stent. SES«sirolimus-eluting stent

Figura 9 — Reproducdo de fragmento da Figura 2 “Cumulative incidences esimated from network
meta-analise for three stents types” de Stettler et al. (2007)

Estrutura do Modelo: Objetivando comparar custos médicos diretos e desfechos de saude
envolvidos, foi adotada a analise do tipo custo-efetividade. Para estimativa de custos e desfechos,
em horizonte temporal de um ano, foi apontada uma representa¢dao esquematica da arvore de
decisdo, mostrada na Figura 10. Entretanto, os dados apresentados na Tabela 3, bem com os
calculos e seus respectivos resultados ndao condizem com o modelo de arvore de decisdo

apresentado.
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Figura 10 — Reproducdo do modelo de arvore de decisdo apresentada pelo demandante

Custos, precos e taxa de desconto: Foram incluidos os custos adequados (diretos médico-
hospitalares — medicamentos, procedimentos e hospitalizagées). O demandante declarou que os
dados de custos foram extraidos dos estudos de Polanczyc et al. (2007) e Teich e Araujo (2011),
entretanto, ao se analisar a tabela de custos e os artigos citados, apenas um dos valores foi
encontrado, o de Cirurgia de Revascularizacdo Miocardica eletiva (R$7.620,60) (Figura 11). Os demais

valores ndo foram localizados.
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Parimetros Stent convencional Stent farmacologico
(R$) (R$)
Procedimento-indice 1.603,00 1.442 00
(stent) 2034 50 4 000, 007***
Manejo da Reestenose
ACTP + stent* 1.822 82
ACTP + stent farmacolégico™* 2.039,02
ICP com steni farmacologico™™™ 9.386,76
Cirurgia de revascularizacao
Eletiva 7.620,60
Emergéncia 8.950,50
IAM indice 2.716,95
Anual pds-ICP ou CRM estavel, sem eventos 1.383,00
Cateterismo cardiaco 539,00
ICP médio 0.386,76
ACTP por baléo 1.589,02
Morte por DAC 2.577,00
Fontes: Polanczyk et al. (2007, p. 467-474); Teich e Aratjo, 2011, p. §5-94.
Notas:
*Manejo da reeestenose com angioplastia + 11% stent convencional
** Manejo da reestenose com angioplastia + 11% stent farmacoldgico
*** Manejo da reestenose com intervencg&o coronaria percutanea + stent farmacologico
****Preco do stent farmacoldgico extraido do ensaio clinico Freedom: US$ 2,000 (US$ 1 =R$ 2)
Legendas: ACTP = angioplastia com bal&o; ICP = intervencéo corondria percuténea; |1AM = infarto agudo
do miocardio; CRM = cirurgia de revascularizag&o do miocardio; DAC = doenga arterial coronaria.

Figura 11 - Reprodugdo da “Tabela 10 — Estimativas para o modelo: custos dos procedimentos e ambulatoriais”
apresentada pelo demandante (grifamos).

No que tange aos precos, foi apresentado para stent convencional o valor de R$2.034,50 -
segundo a tabela SIH/SUS, competéncia de 07/2013. No que se refere ao preco dos stents revestidos,
justificando-se ndo estar contemplado na tabela do SUS, foi utilizado o prego de US$2.000,00, que é
o prego sugerido em uma publicagdo internacional do ensaio clinico denominado FREEDOM
(FARKOUH et al., 2013). Mesmo empregando a conversdo cambial de US$1,00 para R$2,00, o
demandante ndo levou em considera¢do o fato de que o valor adotado em FREEDOM diverge dos
valores praticados no mercado nacional. Também ndo foi apontado nenhum estudo ou

levantamento de precos no mercado brasileiro que possa subsidiar o valor inserido.

Apesar de ndo declarado, mas observado na planilha (Microsoft® Excel®) anexada, foi
aplicada uma taxa de desconto de 3% para custos e desfechos. Todavia, a citada taxa (3%) foi

acrescida e ndo descontada, o que gerou razao de custo-efetividade superior a 100% (102%).

Razdo de custo-efetividade incremental: Foi realizada, porém de forma inadequada, uma vez que as

premissas do modelo apresentam viés.

Andlise de sensibilidade: N3o realizou.
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Tabela 4 — Resumo da Analise de Custo-efetividade

Item

Parametro

ESPECIFICACAO

1

13

14

Tipo de estudo

Tecnologia /
intervencao

Comparador

Populagdo-alvo

Desfecho

Horizonte
temporal
adequado

Duragao de cada
ciclo

Taxa de desconto

Perspectiva

Modelo

Tipos de custos

Quantidade anual
medicamentos de
acordo com a
dose

Busca por

evidéncia

Origem dos dados
econdmicos

Custo-efetividade

Stent farmacoldgico eluidor de sirolimo

Stent ndo farmacoldgico (convencional)

Pacientes sintomaticos, com lesdo arterial
coronariana em vaso Unico, elegiveis para
intervengdo coronaria percutanea (ICP) com
stent convencional ou ICP com stent
farmacoldgico. Assumiu-se que a coorte seria
composta de individuos com caracteristicas
semelhantes aquelas descritas nos ensaios
clinicos, ou seja, lesGes de extensdo média de
14 mm, vasos entre 2,5-3,5 mm de diametro,
com um numero representativo de diabéticos.

Sobrevida livre de reestenose coronariana

1ano

6 meses

N3o declarada no texto, entretanto, na planilha
anexada ao documento, apresenta taxa de
desconto de 3%. Contudo, ao invés de
descontar, agrega.

Sistema Unico de Saude

Arvore de decisdo

Médicos diretos

N3o se aplica

Apresenta uma RS, mas utiliza para o modelo
apenas um dado, de forma enviesada. Os
demais dados foram obtidos de Polanczyk et al.
(2007), utilizados de forma equivocada.

Cita como origem dos dados Polanczyk et al.
(2007) e Teich e Araujo (2011). Entretanto, os
valores ndo foram encontrados nessas duas
referéncias. Utiliza um valor da tabela SUS, mas
nao cita a fonte.

COMENTARIOS

Adequado.

Utiliza apenas um eluidor
(sirolimo) e a RS apresentada inclui
também paclitaxel

Adequado.

Adequado.

Inadequado. Deveria considerar
também desfechos finais, como
morte e infarto agudo do
miocdrdio.

Inadequado. Tempo insuficiente
para encontrar diferengas em
desfechos finais entre as
tecnologias.

Adequado.

Inadequado.

Adequado.

Adequado.

Parcialmente adequado. Ndo
foram encontrados os valores
utilizados na analise nas
referéncias citadas.

N3o se aplica.

Inadequado.

Inadequado.
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Origem dos dados Polanczyk et al. (2007). Ndo considera algumas

15 de efetividade probabilidades importantes na construcdo do Inadequado.
modelo.
Razao de custo- _— . .
L. R$31.534,52 por ano de vida livre de Inadequado, ja que as premissas

16 efetividade ~ .

. reestenose. do modelo estdao enviesadas.

incremental

Andlise de .
17 N3o realiza Inadequado.

sensibilidade

Resultado das
18 analises de N3o se aplica Ndo se aplica
sensibilidade

RS: Revisdo sistematica; SUS: Sistema Unico de Sadde.

4.4. Analise de Impacto Orcamentario

A estimativa de impacto orcamentario apresentada pelo demandante considera como
populacdo elegivel 20% dos casos de ICP, com implante de stent convencional, realizadas pelo SUS,
no periodo de 2010-2012. De acordo com este cdlculo, o stent farmacoldégico deveria ser
disponibilizado para 10.955 individuos, dos 54.777 submetidos a ICP. Considerando a média de 1,2

stent por procedimento, deveriam ser disponibilizados 13.146 stents.

O demandante considerou que a incorporagdo dessa tecnologia se dard em taxas crescentes

ao longo de cinco anos, conforme demonstrado na Figura 12.

Taxa de incorporagdo da  {WEAT T LA Numero de pacient
tecnologia (%) g umero de pacientes
Ano 1 10,00 1.095,54
Ano 2 12,50 1.369,425
Ano 3 12,50 1.369,425
Ano 4 15,00 1.643,31
Ano 5 50,00 9.477,70
Total 100,00 10.955,40
" primeiros implantes 219108

Figura 12 — Reprodugdo da “Tabela 16 — Taxa estimada de incorpora¢ao a cada ano do stents
farmacoldgico no SUS”, apresentada pelo demandante

Os custos com a implantagao dos stents ndo foram considerados na analise, partindo-se do
pressuposto que o Unico custo adicional para o implante do stent farmacolégico seria justamente a

diferenga de precgo entre este e o stent convencional, conforme Figura 13 abaixo:
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Preco do stent farmacologico adotado na analise* R$ 4.000,00

Custo médio global do implante do dispositivo (macrocusto)

Estimativa do custo incremental para o implante do dispositivo™ R$ 1.965,00
Notas:

*  Prego do stenf farmacoldgico extraido do ensaio clinico Freedom: US$ 2.000,00 — US$ 1 = R$ 2).
Fonte:: Farkouh et al. (2012, p. 2.375-2.384).

** Custo incremental no preco do stent farmacoldgico versus stent ndo farmacoldgico. Observacéo:: os
procedimentos e custos relacionados ao implante dos stents s&o semelhantes

Figura 13 — Reproducdo da “Tabela 18 — T Custos relacionados ao implante do dispositivo”,
apresentada pelo demandante

A reducdo de 12,2% da taxa de reestenose pelo com o uso de stent farmacoldgico implicara
em redugdo dos custos com novas intervengdes cardiacas. O custo médio de novas intervencgdes foi
de RS$2.338,00 e considerou que as novas intervengdes seriam em 20% Cirurgias de Revascularizagdo

Miocardica e em 80% novas angioplastias.

A manutencdo do paciente em terapia antiplaquetaria dupla com clopidogrel por seis meses

apos o implante do stent farmacoldgico foi considerada.

O impacto orcamentdrio da incorporacdo pelo SUS do stent farmacolégico para 20% dos
pacientes elegiveis para ICP, em horizonte temporal de cinco anos é apresentado na Tabela 5.
Tabela 5 — Valor anual total do impacto orcamentario no SUS, da incorporacdao do stent

farmacolégico, segundo preco tabela SUS, para 20% dos pacientes elegiveis para ICP, em horizonte
temporal de cinco anos

Impacto or¢amentario

Periodo
Sem ajuste para inflagdo Com ajuste para inflagdo
1ano RS 5.054.963,98 -
2 anos RS 12.163.924,74 RS 12.392.836,52
3 anos RS 19.291.027,64 RS$ 19.950.629,44
4 anos RS 27.843.551,12 RS 29.328.303,14
5anos RS 56.351.962,72 RS 61.559.545,85

Foi feita analise de sensibilidade alterando o valor do stent convencional, de R$2.304,00 para

R$1.200,00 sendo o impacto orcamentario sobre os mesmos parametros apresentado na Tabela 6.
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Tabela 6 — Valor anual total do impacto orgamentdrio no SUS, da incorporacdo do stent
farmacoldgico, segundo prego atribuido pelo demandante, para 20% dos pacientes elegiveis para
ICP, em horizonte temporal de cinco anos.

Impacto orgamentario

Sem ajuste para inflagdo Com ajuste para inflagdo
1 ano RS 6.152.695,06 -
2 anos RS 14.814.945,30 RS 15.095.348,62
3 anos RS 23.495.337,68 RS 24.303.739,07
4 anos RS$ 3.911.808,53 RS 35.732.148,15
5 anos RS 68.633.378,04 RS 74.996.387,82

LimitagGes do estudo de impacto orgamentario

O estudo de impacto orcamentdrio apresenta algumas limitagdes que devem ser
consideradas:
Populagdo: O estudo de Araujo et al. (2007), utilizado pelo demandante como referéncia, sugere o
uso de stents farmacolégicos em 30% a 50% dos pacientes elegiveis para ICP para a andlise de
impacto orgamentario. Controversamente, o demandante ndo utilizou esta referéncia e considerou
gue apenas 20% seriam candidatos ao uso de stent farmacoldgico, o que pode subestimar o impacto
orcamentdrio.
Estimativa dos desfechos:
Taxa de revascularizacdo - utiliza taxa de revascularizacdo proveniente da metanalise, ja criticada
anteriormente.
Trombose — ndo incorpora ao modelo o custo de tratamento da trombose, que ocorre com maior
frequéncia no grupo que utiliza stent farmacoldgico.
Custos: o preco do stent farmacoldgico carece de referéncias nacionais, conforme comentado
anteriormente. Ao precificar o custo médio para nova revascularizacdo, o demandante cita
novamente o estudo de Araujo et al. (2007), propondo que os casos de reestenose sdo resolvidos por
meio de ICP (80%) e CRVM (20%). No entanto, os autores utilizam as proporgdes de 90% para ICPs e
10% para CRVM. Tal modificagdo nessas propor¢des pode aumentar o custo da reestenose, que
acontece com maior frequéncia no grupo que utiliza stent convencional.
Cendrios: ndao propde cendrios com diferentes possibilidades de incorporagdo da tecnologia pelo
SUS.

Andlise de sensibilidade: apresenta limitagdo ao variar apenas o valor do stent convencional.
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5. RECOMENDACAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence: Para ICP é recomendado o uso de stent
farmacoldgico nos casos em que a artéria alvo tenha menos de trés mm de calibre (didametro interno)
ou a lesdo seja maior do que 15 mm e a diferenca de preco entre os stents farmacoldgicos e stents

convencionais seja menor do que £300 (NICE 2003; NICE, 2008).

CADTH - Canadian Agengy for Drugs and Technologies in Health: Para pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda, com IAM com e sem eleva¢do do segmento ST e para angina instavel, a escolha
de qual stent a ser utilizado deve ser feita pelo médico responsdvel. Para estes pacientes, stents
farmacolégicos foram associados a uma redugdo significativa na revascularizagdo e infarto do
miocardio recorrente, sem aumento do risco de mortalidade ou trombose intra-stent apds um ano
de seguimento. Para além de dois anos, stent farmacoldgico foi associado a risco aumentado de
trombose de stent em comparagdo com os stents convencionais (CADTH, 2012a). Em adultos com
diabetes e DAC, os resultados de estudos randomizados e ndo randomizados mostraram que a
eficacia clinica é melhor para CVRM, seguida de realizacdo de PCl com implante de stent

farmacoldgico, e depois, por PClI com stent convencional (CADTH, 2012b).

6. CONSIDERACOES FINAIS

Com relagdo a evidéncia cientifica baseada em ensaios clinicos randomizados e controlados e
revisdes sistematicas com metandlise, os stents farmacoldgicos eluidores de sirolimo ou paclitaxel
ndao apresentaram superioridade aos stents convencionais, demonstrando beneficios apenas em
relacdo aos eventos cardiovasculares adversos maiores e a taxa de reintervengdo. Para a avaliacdo
econdmica, estudos realizados em outros paises tém demonstrado que o stents farmacolégicos
apresentam relagao custo-efetividade favoravel ao stent convencional somente em pacientes de alto
risco cardiovascular, tais como diabéticos e pacientes com lesGes de calibre inferir a 2,5 mm e

extensdo maior do que 18 mm.

Estudos realizados no Brasil demonstraram que o uso do stent farmacolégico ndo apresenta
uma razdo de custo-efetividade favoravel na perspectiva do SUS (FERREIRA et al., 2010, POLANCZYC

et al., 2007) com base nos pregos do referido produto no mercado nacional.

Ferreira et al. (2012) demonstrou que apesar de os stents farmacoldgicos ndo serem custo-

efetivos na populagdo em geral, o uso do escore de propensdo mostrou que em idosos, diabéticos e
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pacientes com lesdes longas ou vasos de fino calibre o uso de stent farmacoldgico parece ser custo-

efetivo.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Foi realizada uma avaliacdo critica da demanda de incorporagdo de stents farmacoldgicos
para o tratamento da doenca arterial coronariana (DAC) encaminhada pela Sociedade Brasileira de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista e como as evidéncias cientificas ndo demonstraram
superioridade do stent farmacolégico em relacdo ao convencional para pacientes com doenca
arterial coronariana (DAC) em geral, os membros da CONITEC presentes, na 212 Reunido realizada
nos dias 04 e 05/12/2013 deliberaram por solicitar outros estudos para subsidiar avaliacdo de um

nicho especifico para uso do stent farmacoldgico.

Neste contexto, na 222 reunido de 05 e 06/02/2014, foram avaliados o “Parecer Técnico-
Cientifico (PTC) sobre eficacia e seguranca do stent farmacolégico em comparacdo ao stent
convencional para o subgrupo especifico de diabéticos com obstrucdo em vaso de pequeno calibre”
elaborado pelo Instituto Nacional de Cardiologia (INC), como também, o recém-publicado Boletim
Brasileiro de Avaliacdo de Tecnologias em Saude — BRATS cujo o tema foi “Avaliacdo das préteses
endoluminais (“stents”) convencionais e farmacolégicas no tratamento da doenca arterial

coronariana”.

O PTC do INC conclui que o implante de stent farmacoldgico para pacientes diabéticos com
vasos de pequeno calibre tem taxas de revascularizacdo de lesdo alvo, IAM e mortalidade inferior ao
uso de stent ndo farmacoldgico. Ressalta também que a tecnologia ndo é isenta de riscos, mas é
considerada segura, pois a complicacdo mais comum associada a utilizacdo desta tecnologia é
trombose intra-stent, que é atenuada com terapia antiplaquetaria adjuvante por mais tempo que os

stents ndo farmacoldgicos.

O BRATS conclui que os stents farmacoldgicos falharam em apresentar superioridade aos
stents convencionais, demonstrando beneficios em relagdo aos eventos cardiovasculares adversos
maiores e a taxa de reintervencdo. Para alguns grupos, a reducdo da taxa de reintervengao pode ser
suficiente para justificar sua utilizagdo. Além disso, estudos econémicos de outros paises concluiram
que o stent farmacolégico tem relagdo de custo-efetividade favoravel em relagio ao stent
convencional em pacientes de alto risco cardiovascular, tais como diabéticos e pacientes com lesGes
de calibre inferior a 2,5 mm e extensdo maior do que 18 mm. Observa ainda que maiores taxas de
trombose foram observadas com a utilizagdo de stent farmacoldgico. Na perspectiva clinica, alguns

resultados apresentados sugerem que os stents farmacolédgicos poderiam beneficiar pacientes
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diabéticos elegiveis para PTCA com implante de stent e pacientes com elevado risco para

procedimento de reintervengao.

Assim, considerando as evidéncias apresentadas para um subgrupo especifico, a CONITEC

recomendou a incorporacao dos stents farmacoldgicos para as intervengdes endovasculares

cardiacas e extracardiacas em pacientes diabéticos e com lesdes em vasos finos (lesGes de calibre

inferior a 2,5 mm e extensdo maior do que 18 mm), condicionada ao mesmo valor de tabela do stent

convencional, que é RS 2.034,50.

8.

CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada do dia 18/03 ao dia 07/04/2014. Foram recebidas 8

contribuicdes a favor da incorporacao, sendo:

Demandante

Sugestdo dos participantes da consulta publica

Avaliagao da Sugestdo feita pela
Conitec

Profissional de

Vejo com suma importancia a incorporagdo desta
tecnologia no SUS, visto que a mesma completa 14
anos de existéncia e desenvolvimento. Como
cardiologista intervencionista vejo diariamente casos
de pacientes que ndo tém outra opg¢do de tratamento
que ndo seja o uso de stents farmacoldgicos. Estes
pacientes ja foram submetidos a tratamento cirurgico e
também por angioplastias com stents convencionais e

O demandante apresenta sua
opinido sobre a necessidade de
incorporacdo dos stents

com 90% de oclusdo com stent convencional.???

Saude perderam os resultados. Mesmo com tratamento . =
.. .. o .. .. farmacoldgicos no SUS, mas ndo
clinico otimizado tém suas atividades limitadas por A o
. . . . . apresenta evidéncias para avaliagdo.
angina e risco de infarto do miocardio. Na minha
opinido (existem trabalhos de viabilidade econémica ja
realizados), havera redugdo acentuada no nimero de
internagGes e novos procedimentos com o uso destes
dispositivos. Assim sendo, vejo que a presenca destes
stents farmacoldgicos no SUS ja se faz tarde.
A CONITEC recomendou a
incorporagdo dos stents
. . . farmacoldgicos para as intervengdes
Como o SUS pode tratar um paciente que tem artéria & P , ¢
Empresa A ~ . endovasculares cardiacas em
. com 2.5mm de diametro e com lesdo maior que 18mm . L .
fabricante da . . pacientes diabéticos e em pacientes
. com stent farmacolégico e tratar um paciente o . ~
tecnologia . - ~ com lesGes em vasos finos (lesdes de
. diabético com artéria de 3.0mm e com lesdo de 10mm o . =
avaliada calibre inferior a 2,5 mm e extensdo

maior do que 18 mm), condicionada
ao mesmo valor de tabela do stent
convencional.

Instituicdo de
ensino

O stent farmacoldgico hoje pode ser produzido com
tecnologia barata e incorporado ao sistema SUS. A
eficacia em reducgdo de intervengdes ja passou da fase
de discussdo e a questdo de eficacia compara cirurgia
versus stent em realidades muito diferentes da
brasileira, visto a mortalidade cirurgica do Brasil fora
dos centros de ensino/referéncia ser dependente de
cuidados de além do cirurgido como areas meio de

O demandante apresenta sua
opinido, mas ndo apresenta
evidéncias para avaliagao.
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Avalia¢ao da Sugestao feita pela

entender que o stent farmacoldgico é
comprovadamente, com base na mais abalizada
literatura médica, seguro, eficaz e custo-efetivo no
contexto do SUS, a SBHCI requer a incorporagao
universal do referido dispositivo, segundo a prescri¢cao
médica, sem a condigdo que estabelece a fixagao do
preco do mesmo, o qual deve cair para o patamar que
vier a estabelecer o mercado diante dos ganhos de
escala que a incorporacgéo suscitar,
independentemente do valor fixado para o stent
convencional pela Tabela do SUS. Requer também que,
enquanto nao for modificada a forma de remuneragao
aos hospitais no SIH-SUS, a economia comprovada com
a queda dos pregos dos stents convencionais seja
utilizada para financiar o procedimento hospitalar,
honorarios médicos e demais materiais médicos
necessarios a realizagdo das Intervencdes Coronarias
Percutaneas, que ndo sdo previstos para reembolso no
SUS. Por fim, roga-se que a incorporagdo dos Stents
Farmacoldgicos no SUS seja implementada com a
alocagdo de recursos financeiros incrementais, como
ocorre com toda e qualquer “nova” tecnologia
incorporada no Sistema de Saude.

Demandante Sugestdo dos participantes da consulta publica Conitec
UTI/enfermaria que ndo seguem a eficacia dos grandes
centros. A hemodinamica contorna esse
desencadeador de custos de internagdo ndo inclusos
nos pacotes sus, onerando a institui¢do limitada nesse
orcamento e também possivelmente reflete em
impacto clinico ao paciente. Infelizmente as taxas de
infeccdao hospitalar em geral no Brasil ndo sdao
comparaveis aos centros participantes de trials
internacionais.
. L O Demandante requer a
Por meio da contribuigdo em anexo, no que concerne | . - . .
R A 1 . ~ incorporacgdo universal do referido
as evidéncias médicas, a SBHCI reitera a correcao . .. -
- (0 dispositivo, segundo a prescri¢do
metodoldgica da metanalise apresentada quando da L 1 .
. . . ~ . | médica, sem a condigdo que
submissdo do presente pleito de incorporagdo junto a s
. . . ~ estabelega a fixagdo do prego do
CONITEC, assim como a precisdo das conclusdes .
.. mesmo, o qual deve cair para o
apresentadas pelos estudos de custo-efetividade e .
. - . patamar que vier a estabelecer o
impacto orgamentario por ela apresentados. Ademais, . =
. ~ mercado e que a incorporagdo dos
como se vai demonstrar, pretende-se realgar que ndo - .
. 5 Stents Farmacolégicos no SUS seja
ha elementos médicos capazes de corroborar a ~
. ~ com a alocagdo de recursos
diferenca de recomendacgdo conforme subgrupo de ) L .
. . . .. financeiros incrementais.
pacientes que foi sugerida pelo relatério dessa douta . .
Comissdo, tanto que é justamente para os subgrupos Todas as anlises realizadas no
. p - ambito da CONITEC consideram a
que ficaram excluidos da presente recomendagdo de . . . .
. ~ A - . universalidade e a integralidade das
incorporagao que se tem evidéncias médicas mais o ) AL
. < e acOes de salide no ambito do SUS e
robustas no que concerne a seguranga e a eficacia dos o .
.. . . as recomendacdes sdo estabelecidas
stents farmacoldgicos. Além disso, esta Sociedade .
. com base no melhor conhecimento
demonstrara que nem mesmo os pareceres do INC e o L. s . ,
. . . o . técnico-cientifico disponivel. As
artigo publicado no Boletim Brasileiro de Avaliagdo de (- o .
. . analises sdo realizadas segundo
Tecnologia em Saude (BRATS), que embasaram o . R .
.. critérios e parametros de eficacia,
posicionamento da CONITEC, mesmo que tomados em .
. ~ seguranga, custo-efetividade e
consideragdo isoladamente (sem recorrer a toda a A
. L . . . eficiéncia do SUS.
literatura cientifica de grau de qualidade metodoldgica L
. Conforme relatado pelo préprio
. superior) trazem elementos capazes de sustentar uma .
Sociedade o . . ~ demandante a analise de custo-
- recomendagdo tdo restrita de incorporagao. Por . .
médica efetividade que foi apresentada

originalmente foi modelada para o
curto prazo, como forma de modelo
simplificado de custo-efetividade,
apontando beneficio para o stent
farmacoldgico.

Entretanto, apds o recebimento de
contribui¢des advindas desta
consulta publica, novo modelo foi
construido onde se concluiu que em
cenarios de curto prazo (inferiora 5
anos) o stent farmacolégico se
encontra dominado
economicamente pelo stent
convencional. Apenas em cenarios
de longo prazo (10 anos) foi possivel
obter discreto beneficio na relagdo
de custo-efetividade. Desta forma a
recomendac¢do de incorporagdo dos
stents farmacolégicos considerou o
uso em pacientes diabéticos e em
pacientes com lesGes em vasos finos
(lesGes de calibre inferior a 2,5 mm e
extensdo maior do que 18 mm).
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Demandante

Sugestdo dos participantes da consulta publica

Avalia¢ao da Sugestao feita pela
Conitec

Familiar ou
amigo de
paciente/usua
rio

Estudos apresentados nesta consulta publica
desatualizados. Estamos em 2014 e novos estudos
mostram que a indicagdo deve ser aberta para todos os
pacientes que tenham indicagdo médica, tendo o seu
beneficio e resultado positivo nos estudos mais
atualizados da cardiologia MUNDIAL e garantindo
direito constitucional para todos os Brasileiros que
sofrem de problemas cardiacos.

O demandante apresenta sua
opinido, mas nao apresenta as
supostas novas evidéncias para
avaliagcdo. A CONITEC baseou-se em
evidéncias cientificas recentes
sistematizadas e avaliadas no BRATS
(Ano VIl n2 22 setembro de 2013) e
em PTC especifico elaborado pelo
INC/MS.

Profissional de
Saude

Com intuito de responder a consulta publica gostaria
de discutir os seguintes dados observados na analise da
solicitagdo:1- A legislagao de implementag¢do de novas
tecnologias descreve a respeito da avaliagao de
seguranga e eficacia das novas tecnologias com
comprovagao cientifica. No entanto, quando é
apresentada a contra argumentagdo, baseia-se sua
analise na busca suplementar de revisoes sistematicas
de estudos de stents farmacoldgicos unicamente de
primeira geracdo, sendo que 1 deles ja foi retirado do
mercado devido a entrada de produtos mais eficazes e
melhores.2- Novamente, quando relatado o risco de
trombose, analisa somente os dados dos stents de
primeira geragdo, enquanto é inegavel a superioridade
dos stents de segunda geragdo sobre os de primeira
nesta particular complicagdo.3- E citado na andlise ndo
haver diferenca de tempo de uso de dupla adesividade
plaquetdria nos trials analisados, quando empregado
stents convencionais ou farmacoldgicos. Ha inegdvel
evidéncia atual quanto a necessidade de maior tempo
de uso de dupla adesividade plaquetarias quando
usado stents farmacolégicos, isso ja estabelecida ha
mais de cinco anos. Estudos antigos, dos primérdios do
uso de stents farmacoldgicos, quando se usava dupla
adesividade plaquetaria por trés meses, sdo os Unicos
que ndo mostravam diferenca, portanto confirma
decisdo baseada em literatura defasada e o
consequente maior niumero de tromboses nos stents
farmacoldgicos. Atualmente toda a literatura e os
guidelines das principais sociedades médicas no mundo
indicam o uso do mesmo periodo de 1 ano.4- Quanto a
indicagdo recomendada, na contra argumentagao, de
uso de stents farmacoldgicos unicamente no grupo
especifico de pacientes diabéticos e com artérias
menor de 2,5 e lesdes maiores de 18 mm, considera-se
uma indicagdo altamente questionavel. A pratica
mundialmente mais aceita, no momento, é ndo usar
stents em vasos menores de 2,5 mm. Devido a isso,
procura-se atualmente novas tecnologias para suprir a
deficiéncia de eficacia dos stents neste tipo de vaso,
como é o caso do surgimento da tecnologia dos balGes
farmacoldgicos, testado e comparado ao stents
exatamente neste grupo de lesdes onde esta se
liberando o uso de stents farmacoldgicos. Acrescenta-
se ainda o maior risco de trombose exatamente neste
grupo de vaso/lesdo especifica.5- O guia NICE data sua
atualizagdo de 2008 e o boletim BRATS de 2009, ou
seja, altamente defasado. Houve grande evolugdo
tecnoldgica dos dispositivos empregados depois deste

O demandante apresenta sua
argumentacgao entendendo que a
CONITEC havia utilizado o guia NICE
de 2008 e o boletim BRATS de 2009.
Entretanto a CONITEC baseou-se em
evidéncias cientificas recentes
sistematizadas e avaliadas no BRATS
(Ano VIl n2 22 setembro de 2013) e
em PTC especifico elaborado pelo
INC/MS e recomendou a
incorporacgao dos stents
farmacoldgicos para as intervencgoes
endovasculares cardiacas em
pacientes diabéticos e em pacientes
com lesGes em vasos finos (lesGes de
calibre inferior a 2,5 mm e extensdo
maior do que 18 mm), condicionada
ao mesmo valor de tabela do stent
convencional.
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Demandante

Sugestdo dos participantes da consulta publica

Avalia¢ao da Sugestao feita pela
Conitec

periodo.6- A tabela de principais stents registrados no
Brasil encontra-se genérica, incluindo stents ja com
fabricagdo suspensa, como o CYPHER e o PROMUS e,
ndo incluindo diversos stents. Nao podemos nos deixar
confundir por nomes comerciais similares que podem
vir a levar a anadlises err6neas aos menos atentos a
detalhes ou aos que ndo sdo da area. Quero me referir,
por exemplo, que PROMUS ndo é o mesmo stent do
PROMUS ELEMENT e ENDEAVOR ndo é igual ao
ENDEAVOR RESOLUTE, dentre outros.7- E relatado na
contra argumentagdo que somente 24 estudos
apresentados mostraram comparagdo entre stents
farmacoldgicos e stents convencionais. A comparagao,
por trials randomizados, entre de stents convencionais
e farmacoldgicos sé foram realizadas na era do
langamento dos primeiros stents farmacoldgicos. Apds
sua comprovada maior eficacia em reduzir
reintervencoes, reinternagées e eventos, a historia
escrita pelo mundo da ciéncia tomou outro rumo, qual
seja, a busca da melhora da qualidade dos stents
farmacoldgicos produzidos. Portanto, foram
comparados os dispositivos de segunda geragdao com
os de primeira geragdo e sdo iniUmeras as evidéncias
desta superioridade principalmente no quesito
seguranca. Os 24 trial referidos na comparagdo sdo de
stents com sirolimus e paclitaxel e, como ja citado, ha
stents ja fora de fabricagdo. A ciéncia e as evidéncias
levaram a outros rumos de trials. No préprio
documento cita-se os derivados de sirolimus, como
biolimus, everolimus e zatarolimus, cuja eficacia e
segurancga sdo maiores que a do sirolimus. Nenhum
destes stents de segunda geragdo se comparou a
stents farmacoldgicos neste tipo de trial, mas sim aos
stents citados no estudo da tabela 2 . Negar estes
estudos é negar a evolugdo da histdria da Cardiologia
Intervencionista e da rapidez da ciéncia globalizada
atual.CONCLUINDO: Baseado no descrito
anteriormente, sou da opinido que a analise esta
principalmente calcada no passado dos stents
farmacoldgicos, deixando de voltar os olhos as
evidéncias recentes e a evolugdo tecnoldgica e, desta
forma, conclui erroneamente sobre aconselhamentos
quanto a liberagdo de tais dispositivos que muito
beneficio pode vir a apresentar aos pacientes do SUS
quando indicados correta e adequadamente a luz das
evidencias mais modernas. O trabalho médico ndo
deve ser unicamente olhado com o objetivo de
diminuir mortalidade, pois proporcionar melhor
qualidade de vida é um indiscutivel dever da terapia
médica e, quanto a isso, o cenario em que o stent
farmacoldgico apresenta beneficios superiores ao
convencional é extremamente amplo.LITERATURA
BASEANDO A APRECIACAO (Ver referéncias completas
em:
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/abri
1/14/CP-CONITEC-08-2014.pdf)
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Demandante

Sugestdo dos participantes da consulta publica

Avalia¢ao da Sugestao feita pela
Conitec

Outra

A ABIMED - Associagdo Brasileira da Industria de Alta
Tecnologia de Equipamentos, Produtos e Suprimentos
Médico-Hospitalares, vem por meio desta responder a
Consulta Publica n2 8/2014 com a intengdo de expor
argumentos adicionais para avali¢do a respeito de dois
tdpicos relevantes nesta consulta: a restrigdo de uso do
stent farmacolégico exclusivamente para pacientes
diabéticos e lesdes em vasos finos; e a orientagdo da
CONITEC de estabelecer o mesmo valor de reembolso
para os stents farmacoldgicos e stents ndo-
farmacoldgicos. Acreditamos que a recomendagdo da
CONITEC de incorporagdo do Stent farmacolégico no
SUS exclusivamente em pacientes diabéticos e com
lesGes em vasos finos (lesdes de calibre inferior a 2,5
mm e extensdo maior do que 18 mm), restringe o
acesso da populagdo brasileira ao padrdao mais
avancado de tratamento da Doenca Arterial
Coronariana (DAC), o stent farmacoldgico, limitando
assim sua aplicagdo a uma pequena porgao da
populagdo. A recomendagdo da CONITEC, baseada na
analise realizada pelo National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) que recomenda o uso de
“stents farmacoldgicos nos casos em que a artéria alvo
tenha menos de trés milimetros de calibre ou se a
lesdo for maior do que 15 mm” estava restrita
temporalmente a Abril de 2009, periodo no qual ainda
se referiam os chamados “stents farmacoldgicos de
primeira geragdo”, dos quais a principal referéncia ja
foi retirada de comercializagdo mundialmente.
Aproveitamos a oportunidade para trazer a pauta de
discussdes, recomendagdes mais recentes de
organismos internacionais, um dos quais citado pela
propria CONITEC no texto da Consulta Publica, e
também o parecer da ANVISA:e A Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), com seu
parecer emitido em Outubro de 2012, recomenda o
uso de stents farmacoldgicos em “pacientes diabéticos
e para pacientes com sindrome coronariana aguda,
com infarto agudo do miocardio com e sem elevagao
do segmento ST e angina instavel, a critério médico”.e
O Guia de Uso da Sociedade Européia de Cardiologia,
publicada em 2010, sugere “o uso do Stent
farmacoldgico em quase todas as condigdes clinicas e
lesGes, exceto em paciente com alguma restricdo para
o uso de dupla terapia de antiagregacdo plaquetaria”.e
O visivel entedimento da ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) sobre o tema, ja que nas
aprovagoes dos principais stents farmacoldgicos ja
autoriza o uso em indicagdes ampliadas de acordo com
as instrugdes de uso referendas pela propria
agéncia.Com base nas evidéncias técnicas e cientificas
mais atuais e visto que notadamente a CONITEC
considera a Canadian Agengy for Drugs and
Technologies in Health uma referéncia relevante,
solicitamos a reconsideragao da indicagdo do uso dos
stents farmacoldgicos recomendada na Consulta
Publica 8/2014 no seguinte sentido:® Ampliar a
indicagdo do uso de stents farmacoldgicos baseada na

O Demandante solicita que a
CONITEC amplie a recomendacdo de
uso dos stents farmacoldgicos para
outras condicGes a critério médico e
aponta que a recomendag¢do adotada
pela referida Comissdo se baseou na
recomendagdo da agencia inglesa
(NICE). Apesar de observar
recomendag0es de agencias de
outros paises a CONITEC tomou a
decisdo com base em evidéncias
cientificas internacionais recentes
sistematizadas e avaliadas no BRATS
(Ano VIl n2 22 setembro de 2013) e
em PTC especifico elaborado pelo
INC/MS. Desta forma recomendou a
incorporagdo dos stents
farmacoldgicos para as intervencges
endovasculares cardiacas em
pacientes diabéticos e em pacientes
com lesdes em vasos finos (lesdes de
calibre inferior a 2,5 mm e extensdo
maior do que 18 mm), condicionada
ao mesmo valor de tabela do stent
convencional, decisdo que foi
embasa ap0ds avaliagdo econdmica na
relacdo custo-efetividade.
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Demandante

Sugestdo dos participantes da consulta publica

Avalia¢ao da Sugestao feita pela
Conitec

referéncia da Canadian Agengy for Drugs and
Technologies in Health.No que tange a questdo de
reembolso, a orientagdo da CONITEC para que seja
mantido o mesmo valor para o stent farmacolégico e o
nado-farmacoldgico, é necessaria a observagdo de
alguns pontos essenciais:® Os stents farmacoldgicos
sdo construidos tendo como plataforma-base os stents
metalicos. Além da estrutura metalica, os stents
farmacoldgicos apresentam uma camada de polimero
(absorvivel ou ndo) e uma categoria de droga para
inibicdo de processos inflamatdrios e cicatriciais locais.
E notdria a diferenga tecnoldgica a qual reflete-se no
custo de desenvolvimento, produgao e comercializagdo
desta classe mais moderna de stents. O mercado
mundial reconhece esta visivel diferenca e trabalha
com valores diferenciados de reembolso.e Devido ao
maior custo unitario do Stent Farmacoldgico e a
necessidade de disponibilizacdo para os profissionais
médicos de uma grade completa (diferentes medidas
resultantes das varias combinagdes dos diversos
diametros e comprimentos dos stents) que o permita
atender aos pacientes de uma forma adequada e
dentro da urgéncia que cada caso requer, o custo de
gerenciamento e as perdas deste inventario
consignado deverdo ser levados em consideragao.
Além dos itens citados acima deverdo ser levados em
consideragao os custos de desenvolvimento e
constante pesquisa para a melhora dos dispositivos,
prova disto é que hoje ja estamos na terceira geragao
de stents farmacoldgicos. E nossa preocupagdo criar
uma relacdo de cooperagdo com os érgaos
governamentais a fim de estabelecer posicdo de
consenso nas tomadas de decisdo com o intuito de
preservar os interesses da populagao e da capacidade
de nossos associados de disponibilizar as tecnologias.
Contamos com a compreensao de nossos argumentos
com o objetivo de revisar a orientagao referente aos
tépicos citados, ambos de extrema importancia para a
sociedade civil e médica.
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Avalia¢ao da Sugestao feita pela
Demandante Sugestdo dos participantes da consulta publica Conitec

O Demandante aponta que as
recomendagdes da CONITEC
restringem o acesso da populagdo e
tendo em vista supostas evidéncias
de eficacia, efetividade e seguranca
da tecnologia para o tratamento da
doenga arterial coronariana (DAC) e
gue isto ndo seria coerente com as
indicagGes registrados na ANVISA.
Entretanto o Demandante ndo
apresenta as evidéncias para
suportar tal perspectiva. O registro
sanitario permite ao fabricante a
comercializagdo no territério
nacional, mas ndo determina a
incorporagdo automatica de
nenhuma tecnologia. A CONITEC
baseou-se em evidéncias cientificas
internacionais recentes
sistematizadas e avaliadas no BRATS
(Ano VIl n2 22 setembro de 2013) e
em PTC especifico elaborado pelo
INC/MS e recomendou a
incorporagao dos stents
farmacoldgicos para as intervencgGes
endovasculares cardiacas e
extracardiacas em pacientes
diabéticos e em pacientes com
lesGes em vasos finos (lesdes de
calibre inferior a 2,5 mm e extensdo
maior do que 18 mm), condicionada
ao mesmo valor de tabela do stent
convencional baseado em avaliagao
econbmica.

De natureza geral, refletindo sobre organizagao,
Outra infraestrutura, conflito regulatério, acesso. Por
gentileza, ver documento anexado.

9. DESCRICAO DO MODELO DE AVALIACAO ECONOMICA

Para subsidiar a avaliacdo da tecnologia foi realizado um estudo de avaliagdo econémica (AE).
Buscou-se probabilidades de transicdo em ensaios clinicos randomizados (ECR) reunidos em revisdo
sistematica com metandlise, que comparou stents farmacolégicos com metalicos por um periodo de
até cinco anos. Para a comparagdo proposta entre stent farmacoldgico versus stent convencional, em
um horizonte temporal de 5 a 10 anos, na perspectiva do SUS, foi utilizado o modelo de Markov,
tomando-se como populagdo pacientes adultos elegiveis para Intervengao Coronariana Percutanea
(ICP), sendo considerados os desfechos de mortalidade total, mortalidade por doenca cardiovascular,
IAM, taxa de reintervencdo (taxas de revascularizagdo da lesdo alvo (TLR) e do vaso alvo (TVR)),

trombose intra-stent e eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE): dbito cardiaco, infarto do
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miocardio relacionado ao vaso tratado ou nova revascularizacdo do vaso-alvo (NRV), trombose intra-

stent.

A tabela 1 apresenta os parametros adotados na elabora¢do do modelo.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracgdo do relatério (PICO)

Populagdo Pacientes adultos elegiveis para Intervengdo Coronariana Percutanea

Intervengao

X Stent farmacoldgico
(tecnologia)

Comparagao Stent convencional

Mortalidade total, mortalidade por doenga cardiovascular, IAM, taxa de reintervengdo (taxas de
Desfechos revascularizagdo da lesdo alvo (TLR) e do vaso alvo (TVR)), trombose intra-stent, e eventos
(Outcomes) cardiovasculares adversos maiores (MACE): 6bito cardiaco, infarto do miocardio relacionado ao vaso
tratado ou nova revascularizagdo do vaso-alvo (NRV), trombose intra-stent.

Tipo de estudo  Ensaios clinicos randomizados (ECR), RevisGes sistematicas com metanalise

Horizonte 5anos e 10 anos
Temporal
Perspectiva SuUsS

Pergunta: Os stents famacoldgicos sdo mais eficazes, efetivos e custo-efetivos que os stents
convencionais no tratamento da Doenca Arterial Coronariana em pacientes adultos elegiveis para

Intervengdo Coronariana Percutanea?

Mediante resultados alcancados foi possivel a construcdao de uma Modelagem Econdmica
(ME) segundo a técnica de Markov, por meio do sistema TreeAge Pro®. A comparacao foi realizada
entre Stent convencional (BMS) versus Stent farmacolégico (DES), com utilizacdo do farmaco

Sirolimus, conforme demanda apresentada a CONITEC.

Para as avaliagbes foram adotados ciclos anuais, por periodos de cinco e dez anos. Foi
adotada a idade média de 50 anos, sendo que essa foi a idade observada nos ensaios clinicos, que
foram fonte de dados para obtengdo das probabilidades de transicdo. A taxa de desconto foi de 5%,

conforme se preconiza em diretrizes para avaliagdes econdmicas em saude do MS.

Foram também realizadas andlises de sensibilidade, variando o custo do stent: R$2.034,00 a
R$7.000,00 para stent farmacoldgico e de R$1.200,00 a RS$2.200,00 para stent metdlico. Os

parametros considerados estdo apresentados no quadro 6.
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Quadro 6 — Parametros utilizados na avaliagdo econdémica.

Dados gerais Valor
Stent convencional (BMS) x Stent farmacoldgico

Comparagao realizada (DES)
Farmaco utilizado para comparagdo Sirolimus
Periodos atualizados para os modelos 5-10 anos
Periodos atualizados para os ciclos 1ano
Idade admitida para inicio dos ciclos 50 anos
Sempre para a segunda IPC utilizou-se Stent farmacoldgico
Taxa de desconto 5%
Analise d? s'en5|b|I|dade: valores para stent De R$2.034,00 a R$7.000,00
farmacologico
Analise de sensibilidade: valores para stent metalico De R$1.200,00 a R$2.2000,00

Os valores financeiros dos procedimentos utilizados para os cdlculos foram provenientes da
tabela de procedimentos adotada pelo SUS. Outros desfechos e procedimentos foram obtidos junto
em literatura especializada, quando necessario. No caso dos procedimentos cirurgicos, optou-se por
promover a atualizacio monetéria, segundo o IPCA (indice Nacional de Precos ao Consumidor
Amplo) dos valores obtidos nas referéncias bibliograficas. No caso do medicamento, o valor foi

obtido no Banco de Preco do Ministério da Saude.

Quadro 7 — Dados referentes aos custos utilizados para parametrizar a modelagem

Dados financeiros (Custos) Valor Fonte

Valor stent farmacoldgico R$ 4.000,00 Valor apresentado a CONITEC
07.02.04.051-7 - STENT METALICO NAO RECOBERTO R$ 2.034,00 Tabela SUS
04.06.03.004-9 - ANGIOPLASTIA CORONARIANA PRIMARIA R$ 1.747,52 Tabela SUS
04.06.03.002-2 - ANGIOPLASTIA CORONARIANA C/ IMPLANTE DE DOIS R$ 1.575,72 Tabela SUS

STENTS

02.11.02.001-0 - CATETERISMO CARDIACO R$ 614,72 Tabela SUS

R$ 6.999,00 Haddad, 2007

Cirurgia de revascularizagdo — Emergéncia (R$10.278,81) | (atualizado pelo IPCA - 04/2014)

R$ 5.155,00 (RS Polanczyk, 2004
8.817,50) (atualizado pelo IPCA - 04/2014)

Cirurgia de revascularizagdo — Eletiva

Medicamento clopidogrel R$ 128,88/ano Banco de pregos MS

As probabilidades de transicdo foram obtidas em revisdes sistematicas com metandlise
(Greenhalgh et al, 2010 e Polanczyk, 2004) . Quando a probabilidade ndo estava disponivel em
literatura foram realizados de paineis com especialistas e dados do IBGE para a tdbua de vida. Os

valores estdo apresentados no Quadro 8.
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Quadro 8 — Probabilidade de transicao utilizadas para parametrizar a modelagem

Estagios Probabilidade de transi¢ao Fonte
Morte pds IPC 0.007 Polanczyk, 2004
Sucesso pos IPC 0.993 Polanczyk, 2004
IPC p6s IMC 0.85 Painel de experts
Morte pds IMC 0.10 Painel de experts
CRM pés IMC 0.05 Painel de experts
ICP pds reestenose 0.88 Polanczyk, 2004
CRM pés reestenose 0.12 Polanczyk, 2004
IPC pds trombose 0.95 Painel de experts
CRM pés trombose 0.05 Painel de experts
IMC p6s CRM 0.03 Polanczyk, 2004
Sucesso pés CRM Tabua de vida IBGE

Resultados

Apds modelagem foi realizada analise de sensibilidade, com vistas a estabelecer o valor
maximo a pagar com o tratamento com stent farmacdlogico para que ele seja custo-efeivo, quando
comparado com stent ndo farmacolégio. O valor maximo, considerando os parametros adotados no

modelo e a forma de remunerac¢do do SUS foi de: R$4.853,99.

O valor maximo obtido na analise de sensibilidade para o procedimento compreende outras
despesas além do custo com o stent farmacoldgico. Assim dos R$4.853,99 obtidos deve-se extrair os
valores da angioplastia, do cateterismo e do medicamento antiagregante, de forma que o valor
maximo a pagar pelo stent farmacolédgico considerando os parametros adotados e resultados da

andlise de sensibilidade obtidos no modelo seria de até R$2.534,67.

Quadro 9 - Preco baseado no valor terapéutico - (efetividade clinica)

Dados financeiros (Custos) Valor Fonte

Valor maximo a pagar para o procedimento SUS: stent farmacoldgico R$2.534,67 Modelo

04.06.03.002-2 - ANGIOPLASTIA CORONARIANA C/ IMPLANTE DE

DOIS STENTS RS 1.575,72 Tabela SUS
02.11.02.001-0 - CATETERISMO CARDIACO RS 614,72 Tabela SUS
Medicamento antiagregante plaquetario (clopidogrel) RS 128,88 Banco de pregos MS
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10.

DELIBERAGAO FINAL

Na 252 Reunido da CONITEC, realizada nos dias 07 e 08/05/2014, os membros do plenario

deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacdo do stent farmacolédgico coronariano em

pacientes diabéticos e pacientes com lesdes em vasos finos (lesdes de calibre inferior a 2,5 mm e

extensdo maior do que 18 mm), condicionada ao mesmo valor de ressarcimento da tabela de

procedimento do SUS para o stent convencional, que é atualmente de RS 2.034,50 (dois mil e trinta

e quatro reais e cinquenta centavos).

Ficou acordado que sera solicitada a criacdo de procedimento especifico para angioplastia

com implantacdo de stent farmacoldgico com o mesmo valor de ressarcimento do stent metdlico

no valor de R$2.034,00.

11.

Foi assinado o Registro de Deliberagcdo n2 89/2014.

DECISAO

PORTARIA N2 29, DE 27 DE AGOSTO DE 2014

Torna publica a decisdo de incorporar o

stent farmacolégico coronariano em pacientes
diabéticos e pacientes com lesGes em

vasos finos (lesGes de calibre inferior a 2,5
mm e extensdo maior do que 18 mm), condicionada
ao mesmo valor de ressarcimento

da tabela de procedimento do SUS para o
stent convencional, que é atualmente de RS
2.034,50 (dois mil e trinta e quatro reais e
cinquenta centavos) no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:
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Art. 12 Fica incorporado o stent farmacoldgico coronariano em pacientes diabéticos e
pacientes com lesGes em vasos finos (lesdes de calibre inferior a 2,5 mm e extensdo maior
do que 18 mm), condicionada ao mesmo valor de ressarcimento da tabela de
procedimento do SUS para o stent convencional, que é atualmente de RS 2.034,50 (dois mil

e trinta e quatro reais e cinquenta centavos) no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS).
Art. 22 O relatério de recomendac¢do da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias
no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://www.saude.gov. br/conitec.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Didrio Oficial da Unido: D.O.U. N2 165, de 28 de agosto de 2014, pag. 79.
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