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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo 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 andlise dos processos de
incorporacdo 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 consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

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

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

Para regulamentar a composi¢do, 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 foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacgdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo 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 Salude — 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 Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenac¢do das atividades da
CONITEC, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdmica e o impacto da incorporagao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicGes 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 Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdao de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Gerador de pulso para nervo vago

Indicagdo: Terapia adjuvante de eletroestimulacdo do nervo vago em pacientes pedidtricos

com epilepsia resistente a medicamentos
Demandante: LivaNova Brasil

Introdugdo: A epilepsia é uma condicdo neuroldgica caracterizada por crises epilépticas
recorrentes. A epilepsia resistente a medicamento (do inglés, Drug-Resistant Epilepsy — DRE)
ocorre quando ha persisténcia de crises epilépticas apesar do uso de dois farmacos
anticonvulsivantes de primeira linha, em doses adequadas. O tratamento disponivel no SUS
inclui farmacos antiepilépticos (FAE) e a cirurgia cerebral que é recomendada pelo PCDT do
Ministério da Saude. A cirurgia pode ser considerada curativa para alguns tipos especificos de
crises epilépticas, porém 20 a 30% dos pacientes, ndo evoluem bem ou ndo sdo candidatos a
cirurgia. A utilizacdo da terapia de eletroestimulacdo do nervo vago seria uma opc¢ao para

estes pacientes.

Pergunta: O uso da terapia de eletroestimulacdo do nervo vago é eficaz, segura e custo-efetiva
no tratamento de pacientes pediatricos com epilepsia resistente a medicamento para
diminuicdo do numero de crises quando comparado ao sham do método (estimulacdo em

baixa frequéncia) ou aos FAE apenas?

Evidéncias cientificas: Ha revisGes sistematicas (RS) com metanadlises que avaliaram a terapia
de eletroestimulacdo do nervo vago em populagdo mista (adultos e criangas) e apresentam
resultados favordveis no desfecho de redugdo de > 50% na frequéncia de crises epilépticas,
principal desfecho avaliado. Entre os resultados das RS, verificou-se que a terapia estd
relacionada a um risco relativo (RR) de até 1,73 em comparagdo ao sham do método. No
entanto, o ECR que incluiu apenas pacientes menores de 18 anos ndo verificou diferenga
estatisticamente significante entre os grupos avaliados (estimulagdo de alta frequéncia do
nervo vago vs sham do método). O ECR que comparou a terapia de eletroestimulagdo do nervo
vago ao tratamento com FAE, em pacientes menores de 17 anos, apresentou redugdo de 2
50% na frequéncia de crises em 39,4% dos pacientes do grupo tratado com a terapia e em

24,0% dos pacientes tratados com os FAE.



Avaliagdo econdémica: Foi realizada uma anélise de custo-efetividade e apresentada uma razado
de custo efetividade incremental (RCEI) de 84.666,02 em 10 anos e em 20 anos (caso base),

uma RCEI de 51.088,55 com a utilizacdo do dispositivo, em adi¢do aos FAE.

Avaliacio de Impacto Orgamentdrio: A andlise estimou um impacto orcamentario

incremental, considerando uma possivel reducdo dos recursos em saude, de RS 63.036.945,75.

Experiéncia Internacional: A tecnologia foi avaliada por agéncias internacionais que

recomendaram a tecnologia positivamente para epilepsia resistente a medicamentos (DRE).

Recomendacgao inicial: De acordo com o exposto, a CONITEC em sua 642 reunido, no dia 08 de
marco de 2018, recomendou a incorporacao no SUS do gerador de pulso para nervo vago na
terapia adjuvante em pacientes pediatricos com epilepsia resistente a medicamentos, sem
indicacdo para cirurgia ressectiva de epilepsia. A matéria sera disponibilizada em consulta

publica.



2. CONDICAO CLiNICA
2.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A epilepsia é uma condicdo neuroldgica caracterizada por crises epilépticas recorrentes
e por suas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais (1,2). Esta condi¢do
prejudica diretamente a qualidade de vida do individuo (2). De acordo com a prética clinica a

epilepsia é uma doenca do cérebro definida por qualquer uma das seguintes condicées (2):

e Pelo menos duas crises epilépticas ndo provocadas (ou reflexas) ocorrendo em

intervalos maiores que 24 horas;

e Uma crise epiléptica ndo provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de novas crises
semelhante ao risco de recorréncia geral (pelo menos 60%) apds duas crises ndo

provocadas, ocorrendo nos préximos 10 anos;
e Diagnéstico de uma sindrome epiléptica.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da
Saude (3), estima-se que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa esta em torno de 0,5% a
1,0% da populacdo (4) e que cerca de 30% dos pacientes sdo refratarios, ou seja, continuam a
ter crises, sem remissdao, apesar de tratamento adequado com medicamentos
anticonvulsivantes (3, 5). A incidéncia estimada na populagdo ocidental é de 1 caso para cada
2.000 pessoas por ano. A incidéncia de epilepsia é maior no primeiro ano de vida e apds os 60
anos de idade (6). No Brasil, estudos descrevem prevaléncias de 11,9/1.000 na Grande Sdo

Paulo e de 16,5/1.000 para epilepsia ativa em Porto Alegre (7, 8).

De acordo com a classificacdo da Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), revisada
em 2017 (9), foi mantida a separacdo entre crises epilépticas de manifestacdes clinicas iniciais
focais ou generalizadas. Nesta revisdao o termo “parcial” foi substituido por “focal”; a
percepcdo (consciéncia) passou a ser utilizada como um classificador das crises focais; os
termos “discognitivo”, “parcial simples”, “parcial complexa”, “psiquico” e “secundariamente
generalizado”, utilizados na classificacdo anterior, foram eliminados. Novos tipos de crises
focais (automatismos, parada comportamental, hipercinética, autondmica, cognitiva e
emocional) foram incluidos. Foi decidido que as crises atdnicas, clénicas, espasmos epilépticos,
mioclOnicas e tbnicas podem ter uma origem tanto focal como generalizada. As crises

secundariamente generalizadas foram substituidas por “crises focais com evolugdo para crise



tonico-clonica bilateral”. Novos tipos de crises generalizadas foram incluidos (mioclonias

palpebrais, auséncia mioclénica, miocl6nico-aténica, e mioclénico-tdnico-clonica) (9).

As crises generalizadas tém origem em algum ponto da rede neural que é capaz de
recrutar rapidamente outras redes neurais bilaterais (10). As crises de inicio generalizado sdo
subdivididas em motoras (tdnico-clonicas, clonicas, tonicas, miocldonicas, mioclénico-tonico-
clénicas, mioclonico-atonicas, atbnicas, espasmos epilépticos) e ndo motoras, as classicas
crises de auséncia, que se subdividem ainda em tipicas, atipicas, miocldnicas e auséncias com

mioclonias palpebrais.

As crises epilépticas focais iniciam de forma localizada numa darea especifica do cérebro,
e suas manifestacdes clinicas dependem do local de inicio e propagacdo da descarga
epileptogénica para outras areas. Dois aspectos fundamentais sao considerados na subdivisdao
das crises de inicio focal: alteracdo ou ndo da consciéncia durante a crise (percepg¢do dos
eventos por parte do paciente) e tipo de manifestacdo da crise (motoras e ndo motoras). As
crises focais motoras sdo os automatismos, crises atOnicas, crises clonicas, espasmos
epilépticos, crises hipercinéticas, crises mioclonicas e crises tbnicas; as ndo motoras sao
autondémicas, parada comportamental, cognitivas, emocionais e sensoriais. Por fim, uma crise
focal, quando propagada para todo o cértex cerebral, pode terminar numa crise ténico-clénica

generalizada, sendo entdo denominada crise focal secundariamente generalizada (11).

Nessa nova classificagdo das crises epilépticas (9), algumas crises podem ser classificadas
como “de inicio desconhecido”, sejam elas motoras (espasmos epilépticos, crises tbnico-
clénicas) ou ndo motoras (parada comportamental). Ha ainda um lugar para classificar a crise

Ill

em “inclassificavel”, seja por informag¢des inadequadas, ou por impossibilidade de coloca-la em

outras categorias.
Epilepsia Resistente a Medicamento (DRE)

Cerca de 30% dos pacientes com epilepsia sdo considerados resistentes ou refratarios
a terapia com medicamentos e continuam a ter crises epilépticas, apesar de tratamento

adequado com farmacos antiepilépticos (FAE) e, algumas vezes, em politerapia (5, 12).

A ILAE define a epilepsia resistente a medicamento (do inglés, Drug-Resistant Epilepsy
— DRE) como uma falha de dois tratamentos com FAE tolerados, adequadamente escolhidos e
utilizados, seja em monoterapia ou em combinacao, para atingir a eliminag¢ao sustentada das

crises epilépticas (13).



O PCDT do MS para o tratamento da Epilepsia define a DRE como a doenc¢a quando
ocorre a persisténcia de crises epilépticas apesar do uso de dois farmacos anticonvulsivantes

de primeira linha, em doses adequadas (3).

2.2. Tratamento recomendado

O PCDT do MS descreve que o objetivo do tratamento da epilepsia é propiciar a
melhor qualidade de vida para o paciente pelo alcance de um adequado controle de crises,
com um minimo de efeitos adversos (3). A selecdo do farmaco deve levar em consideracdo a
eficacia clinica na prevencdo de crises do tipo especifico de epilepsia, efeitos adversos,
tolerabilidade individual para alguns grupos de pacientes (criangas, mulheres em idade

reprodutiva, gestantes e idosos) e facilidade de administragao (3).

De acordo com o PCDT do MS, em atualizacdo, a decisdo de iniciar um tratamento
anticonvulsivante baseia-se fundamentalmente em trés critérios: risco de recorréncia de
crises, consequéncias da continuacdo das crises para o paciente e eficicia e efeitos adversos
do farmaco escolhido para o tratamento. O risco de recorréncia de crises varia de acordo com
o tipo de crise e com a sindrome epiléptica do paciente (14), e é maior naqueles que
apresentam descargas epileptiformes no EEG, transtornos neuroldgicos congénitos, crises
sintomaticas agudas prévias, pacientes com lesdes cerebrais e com paralisia de Todd (15).
Recorréncias das crises epilépticas sdo inaceitdveis para pacientes que necessitam dirigir,
continuar empregados ou sdo responsdveis por familiares mais vulneraveis (16), nestes
individuos, é racional optar por tratamento mesmo apds uma primeira crise. A decisdo de
iniciar tratamento fica bem mais fortalecida apds a ocorréncia de 2 ou mais crises epilépticas

nao provocadas com mais de 24 horas de intervalo.

A cirurgia ressectiva é considerada em pacientes com crises epilépticas focais
resistentes a medicamentos, descontroladas e incapacitantes, e se as crises sdo originarias de
uma regido que pode ser removida com um risco inexistente ou minimo de causar alguma

disfuncdo neuroldgica ou cognitiva (17, 18).

Existem situacGes especificas, nas quais claramente o progndstico cirdrgico é mais
favordvel que o progndstico para tratamento medicamentoso, e que merecem, no minimo,
uma avaliacdo pré-cirargica em centros especializados. Sdo elas: epilepsia do lobo temporal

com esclerose hipocampal, hamartoma hipotalamico, tumores glioneurais, displasias corticais



focais, angioma cavernoso. Algumas patologias podem ser tratadas cirurgicamente,
dependendo do resultado da avaliacdo pré-cirurgica: esclerose tuberosa, sindrome de Sturge-
Weber, lesGes isquémicas congénitas unilaterais, hemimegalencefalia e sindrome de

Rasmussen (19).

Cirurgias de remocao de foco epileptogénico e calosotomia sdo os principais tipos de
procedimentos cirdrgicos, com taxas de sucesso que variam entre 40-70% dos casos, sendo
maiores na epilepsia parcial do lobo temporal. Entretanto, uma proporcao significativa dos

pacientes, 20 a 30%, ndo evoluem bem ou ndo sado candidatos a cirurgia (20, 21).

A cirurgia para epilepsia é recomendada no PCTD do MS e coberta pelo Sistema Unico
de Saude (SUS), para tratamento de pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso (3).
Para alguns tipos especificos de crises epilépticas ela pode ser considerada curativa.
Entretanto existem riscos e complicagdes decorrentes de uma cirurgia cerebral (22). Além

disso, nem todos os pacientes sdo considerados candidatos adequados para a cirurgia (23).

Vinte a 30% dos pacientes que apresentam a DRE ndo possuem indicagdo para o
tratamento cirudrgico. Entre os motivos estdo a existéncia de mais de um foco, foco em areas
eloquentes, ndo localizacdo da zona epileptogénica e riscos de sequelas inaceitaveis. No
entanto esses pacientes apresentam crises epilépticas frequentes apesar do uso de vdérios
antiepilépticos em doses elevadas. De acordo com o demandante da proposta, a utilizagdo da
terapia de eletroestimulagdo do nervo vago seria uma opg¢do para a redugao das crises
epilépticas para os pacientes que ndo sdo candidatos adequados a cirurgia ressectiva para

epilepsia (24).

3. ATECNOLOGIA

3.1.Descrigcao

A terapia de eletroestimulacdo do nervo vago (terapia VNS) consiste em um pequeno
dispositivo do tipo marca-passo, chamado gerador (do tamanho de um relégio de pulso
pequeno e pesando até 25 gramas) implantado no térax do paciente e conectado a um fio
elétrico fino, chamado eletrodo (Figura 1), que fornece estimulagdo moderada ao nervo vago
esquerdo no pescoco. O eletrodo fica sob a pele e transmite sinais de pulso médios de forma
intermitente ao nervo vago, o que entdo ativa diversas dreas do cérebro associadas a crises

(25).



Trata-se de um eletrodo elétrico bipolar que transmite a estimulagdo a partir do
gerador para o nervo vago esquerdo no pescoc¢o. O eletrodo é composto do pino que se
conecta ao gerador em uma extremidade, e das hélices que contém os eletrodos de
estimulagdo e a ancora de amarragdo na outra extremidade. O procedimento de implantacdo é
realizado cirurgicamente, através de duas pequenas incisdes, uma no tdérax e outra no pescoco

(Figura 2A) (25).
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FIGURA 1. A. GERADOR VNS (MODELO 103). B. ELETRODO DA VNS THERAPY ©, ELETRODOS E ANCORA

DE AMARRACAO NO NERVO VAGO. Fonte: http://latinamerica.cyberonics.com/en/vns-therapy-for-epilepsy/healthcare-
professionals/vns-therapy/about-products#implanted-components
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FIGURA 2 A. ILUSTRAGAO DA TERAPIA DE ELETROESTIMULAGAO DO NERVO VAGO. B. iMA DA

TERAPIA DE ELETROESTIMULACAO DO NERVO VAGO. Fonte: http://latinamerica.cyberonics.com/en/vns-therapy-
for-epilepsy/healthcare-professionals/vns-therapy/about-products#implanted-components.

O dispositivo fornece estimulagdo ao nervo vago esquerdo em intervalos regulares
durante o dia todo, todos os dias. Em adicdo a estimulagdo intermitente programada é
fornecido um im3a (magneto) aos pacientes (Figura 2B), o qual permite aos pacientes ou
cuidadores realizarem estimula¢gdes magnéticas sob demanda ao perceberem o inicio de uma

crise. Por meio da estimulacdo sob demanda é possivel parar ou diminuir a gravidade das




crises epilépticas e melhorar o periodo pés-ictal (26). A estimulagdo magnética sob demanda é
um beneficio Unico da terapia de eletroestimulagdo do nervo vago que oferece mais controle

aos pacientes e suas familias. Fonte: relatdrio do demandante e manual da tecnologia (26).

Tipo: Produto para saude
Nome comercial: Gerador de Pulso para terapia VNS (VNS Therapy®)

Fabricante: LivaNova Brasil Comércio e Distribuicdo de Equipamentos Meédico-

hospitalares Ltda.

Indicagdo aprovada na ANVISA: O gerador de pulso para a terapia de
eletroestimulacdo do nervo vago é indicado para o uso como uma terapia adjuvante na
reducdo das crises epilépticas em pacientes cuja doenga é dominada por crises parciais (com
ou sem generalizacdo secundaria) ou convulsdes generalizadas que sdo refratdrias aos

medicamentos antiepilépticos.

O Sistema de terapia de eletroestimulacdo do nervo vago é indicado para o tratamento
adjunto em longo prazo de depressdo crbnica ou recorrente para pacientes que estdo
passando por um episddio depressivo maior e que ndo respondem adequadamente ou sdo

resistentes ao tratamento.

Indicagdao proposta pelo demandante: Terapia adjuvante em pacientes pediatricos
com epilepsia resistente a medicamentos (apds tentativa de dois ou mais farmacos sem

sucesso), sem indicagdo para cirurgia ressectiva de epilepsia.

Patente: O sistema do Gerador de Pulso Terapia VNS™ (incluindo seus
componentes) e o uso do sistema para tratamento de epilepsia e/ou depressdo é
protegido por uma ou mais patentes dos Estados Unidos, nimeros 4.867.164, 4.979.511,
5.154.172, 5.179.950, 5.186.170, 5.222.494, 5.235.980 e 5.299.569, assim como as
correspondentes patentes internacionais (Informagdes fornecidas pelo demandante, em

formulario para solicitagao por incorporagdo). As patentes citadas ndo estdo vigentes.



QUADRO 1 - PREGO PROPOSTO PARA INCORPORAGCAO:

Preco proposto pelo demandante

APRESENTACAO . ~
para a incorporag¢do
Primeiro implante do gerador e eletrodo RS 43.000,00
Trocas do gerador RS 34.000,00
Foi conduzida consulta na base ECRI® - pricing — supply & implant

(https://priceguidedb.ecri.org/national/national), pelo pre¢o do dispositivo 103 da
empresa demandante, praticado nos Estado Unidos da América. O periodo selecionado foi
janeiro de 2017 a janeiro de 2018. Os registros encontrados estdo apresentados na Tabela

1.

TABELA 1. PRECO INTERNACIONAL ENCONTRADO NA BASE ECRI:

Numero de Numero de
identificagdo do contribuicdes Valor minimo Valor mediano Valor maximo
dispositivo para esse (USS$/RS) (mediana) (US$/R$) (USS/RS)
registro
103 220 17.289,75/55.989,40 | 22.425,00/72.618,88 | 23.053,00/74.652,53

Descrigdo do item 103: Generator Neurostimulator THK7MM 16GM 18ML Demipulse Left Vagus Nerve Single Pin Programmable
F/VNS Therapy System Implantable.

Data cotagdo utilizada: 27/02/2018; Taxa:1 DOLAR DOS EUA/USD (220) = 3,2383 REAL BRASIL/BRL (790). Disponivel em
http://www4.bcb.gov.br/pec/taxas/port/ptaxnpesq.asp?id=txcotacao. Acesso em fevereiro de 2018.

Contraindicagdes: O sistema de terapia de eletroestimulacdo do nervo vago ndo pode
ser usado em pacientes apds uma vagotomia cervical esquerda ou bilateral; ndo deve ser
utilizada diatermia de ondas curtas, diatermia de microondas ou terapia com diatermia de
ultrassom em pacientes implantados com o sistema de terapia de eletroestimula¢do do nervo

vago. Ultrassom de diagnédstico ndo esta incluso nestas contraindicagdes (25).

Precaugdes: O treinamento adequado do médico é muito importante.

A seguranca e eficidcia do sistema ndo estdao estabelecidas para utilizacdo durante a
gravidez. Nao ha estudos adequados e bem controlados da terapia de eletroestimulagdo do
nervo vago em mulheres gravidas. Portanto, pode existir potencialmente interagdo entre o
sistema de terapia VNS e sistema de monitoragao fetal.

O sistema de terapia de eletroestimula¢do do nervo vago é indicado somente para o

uso em estimulacdo do nervo esquerdo na area do pesco¢o dentro da bainha carétida. A
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seguranca e eficacia do sistema ndo estdo estabelecidas para estimulacdo do nervo vago
direito ou qualquer outro nervo, musculo ou tecido.

E importante seguir um procedimento de controle de infecc3o.

O Sistema de terapia de eletroestimula¢do do nervo vago pode afetar a operacdo de
outros dispositivos implantados, tais como marca-passos cardiacos e desfibriladores
implantados. Os efeitos possiveis incluem captacdao de problemas e respostas inadequadas do
gerador de pulso. Além disso, quando o sistema de terapia de eletroestimulacdo do nervo vago
e outro estimulador sdao implantados no mesmo paciente, os dois estimuladores devem ficar
pelo menos 10 centimetros de distancia um do outro para evitar interferéncia de
comunicacdo. Os usuarios devem consultar a etiqueta do produto concorrente para certificar
se hd outras precaucdes que devem ser observadas.

O sistema de terapia de eletroestimulacdo do nervo vago ndo deve ser ligado ou o
tratamento de estimulagdo periddica antes de 14 dias apds o inicio ou implante de troca. Isto
podera resultar em desconforto para o paciente ou efeitos adversos. Ndo deve ser utilizada a
frequéncia de 5 Hz ou inferior para uma estimula¢do longa. Estas frequéncias geram um sinal
eletromagnético e resulta em deplecdo excessiva da bateria do Gerador de Pulso implantado

(25).

4. ANALISE DA EVIDENCIA

Demandante: LivaNova Brasil
Data da solicitagdo: 08/12/2017

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
LivaNova Brasil sobre eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto or¢gamentdrio da terapia
de eletroestimulagdo do nervo vago, para o tratamento de pacientes pediatricos com epilepsia

resistente a medicamentos, visando avaliar a sua incorporac¢do no Sistema Unico de Saude.

4.1.Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias

cuja estruturacao encontra-se na Tabela 2.

11



TABELA 2. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes pediatricos (< 19 anos) com Epilepsia resistente a

Populagao . ~ . .. . . .
pulac medicamento (DRE) e ndo candidatos a cirurgia de epilepsia

Intervengio (tecnologia) Terapia de eletroestimulagdo do nervo vago (VNS Therapy®)

Sham ou placebo (representado pela estimulacdo de baixa

frequéncia fora da faixa terapéutica) e farmacos antiepilépticos

Comparagao

(FAE)

Diminui¢cdo do numero de crises, reducdo de 50%, 75% e 100%
Desfechos
(Outcomes) das crises, seguranca

Tipo de estudo RevisBes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR)

Pergunta: O uso da terapia de eletroestimulacdo do nervo vago é eficaz, segura e custo-efetiva
no tratamento de pacientes pediatricos com epilepsia resistente a medicamento para
diminuicdo do numero de crises quando comparado ao sham do método (estimulacdo em

baixa frequéncia) ou aos farmacos antiepilépticos (FAE) apenas?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas
bases eletronicas Medline (via Pubmed), Cochrane Library, LILACS e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) (Anexo A), no dia 10/07/2017, o demandante selecionou 14 estudos (22
referéncias), de acordo com seus critérios de elegibilidade (tipo de estudo, populacdo de

interesse, intervencdo, comparador ou idioma).

Além da estratégia de busca nas bases acima mencionadas, relatam que realizaram
“busca manual, por meio das referéncias dos artigos incluidos, buscas em revistas especificas
da drea, Google Schoolar, INAHTA, agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NICE,
CADTH E MSAC), anais de congressos da drea (Neurologia e Eplepsia), clinicaltrials.gov e os
websites e documentos da companhia produtora da tecnologia (Cyberonics e LivaNova)

visando localizar estudos relevantes adicionais”.

Segundo o demandante, para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, dois revisores
realizaram a analise de qualidade e utilizaram checklist da Cochrane para ensaios clinicos

randomizados e o AMSTAR, para revisGes sistematicas.

Além dos estudos incluidos pelo demandante, considerou-se relevante a realizacdo de

nova busca na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias
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complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada (anexo B) foi baseada nos
critérios estabelecidos na pergunta de pesquisa (PICO) da solicitagdo por incorporacdo (Tabela

1).

Logo, com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas

referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatdrio.

4.2, Avaliagao critica da demanda

A Secretaria-Executiva da CONITEC realizou a avaliacao critica e considerou adequados

o PICO, a estratégia de busca e as bases de dados utilizadas.

Foram apresentados os 14 estudos selecionados (22 referéncias) sobre a aplicacdo da
terapia de eletroestimulacdo do nervo vago em terapia adjuvante, para pacientes pediatricos
com epilepsia resistente a medicamentos, que inclui quatro revisdes sistematicas, quatro
ensaios clinicos, trés avaliagbes de agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde e trés
estudos sobre utilizacdo de recursos em saude. As referéncias localizadas em cada base e fonte
de dados e o fluxograma da selecdo dos artigos apresentados pelo demandante encontram-se

nos anexos C e D.

O demandante determinou que os pacientes incluidos nos estudos da terapia de
eletroestimulagdo selecionados seriam pacientes com epilepsia refratéaria (DRE) que continuam
a sofrer as consequéncias de crises epilépticas ndo controladas enquanto continuam com o
uso de quaisquer FAE concomitantes. Também relatou que a propor¢do de pacientes com
reducao 250% nas crises é um desfecho regulatério aceito na Unido Europeia e nos Estados
Unidos para estudos clinicos em epilepsia e, é a métrica padrao de eficacia da maioria dos
estudos de epilepsia [EMA, 2010 (27)]. Os estudos incluidos descrevem resultados
clinicamente relevantes para os pacientes que apresentam redugao em suas crises acima de

50%.

As referéncias apresentadas pelo demandante sdo, na sua maioria, revisGes
sistematicas com metanalises e ensaios clinicos randomizados, que incluiram uma populacdo
mista de pacientes (adultos e criangas). Os pacientes que possuem < 19 anos de idade,
populagdo alvo desta analise, representam entre 20 e 30% dos pacientes das referéncias

incluidas. Os dados serdo apresentados resumidamente na Tabela 3.
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Posteriormente, a secretaria-executiva da CONITEC descreve os estudos que incluem
pacientes que possuem < 19 anos de idade, de acordo com o estabelecido pela pergunta de
pesquisa construida pelo demandante da solicitagdo por incorporacdo da terapia de
eletroestimulagdo do nervo vago (Tabela 1). Os estudos sobre a utilizagdo dos recursos em

saude serdo apresentados em seguida.

As avaliacOes de agéncias de ATS serdo apresentadas em um item posterior, para esta

finalidade, e as referéncias incluidas sobre o uso de recursos em saude serdao apresentadas.

4.3.Evidéncia Clinica

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos,
reducdo >50% na frequéncia de crises epiléptica, reducdo 275% na frequéncia de crises
epiléptica e seguranca (eventos adversos), de acordo com a disponibilidade de cada

estudo/revis3o sistematica.

O demandante incluiu 4 revisGes sistematicas e dois ECR apresentados no Quadro 2.

14



TABELA 3. DESCRICAO DAS REVISOES SISTEMATICAS INCLUIDAS PELO DEMANDANTE.

RS/ECR incluidas (os)
pelo demandante

Delineamento/Estudos
incluidos

Populagdo

Comparagao

Desfechos relevantes

para a analise

Resultados (IC 95%)

Consideragbes e Limitacdes
das RS

YHEC 2014* (28)

Revisdo sistematica de
York com metanalise

- RS da Cyberonics para
a submissdo ao MSAC
(Australia) em 2008

- 8 Revisdes
sistematicas

-6 ECRs

- 40 Estudos
observacionais

661 pacientes de 4 a 65

anos com epilepsia
focal

(DRE)

ou generalizada

Criangas = 220 em 661
pacientes (33%)

Estimulagdo de
alta frequéncia

Vs

Estimulacdo de
baixa frequéncia
(sham)

Redugdo =50% na | RR=1,61(1,00a 2,60)
frequéncia de crises

Val =
(ECR) alor p=0,05
Redugdo 275% na | RR=5,09
frequéncia de crises

1,49a17

Valor p = 0,009

Reducdo 250% na | RR=1,72 (1,04 a 2,84)

frequéncia de crises
(Est. Observacionais)

Valor p =0,04

Redugdo 275% na
frequéncia de crises
(Est. Observacionais)

RR =3,40(1,39 a 8,27)
Valor p = 0,01

o A populagdo inclui pacientes
acima de 19 anos. A

populagdo pediatrica
representa apenas 33% da
populagdo da RS;

o Os

discriminados entre criangas

resultados ndo foram

e adultos para a metandlise.
o A taxa de descontinuagdo

dos ECRs devido a eventos

adversos foi de 1,6%.

Panebianco et
2015 (29)

al.,

Revisdo sistematica da
Cochrane com
metanalise

4 ECR
metanalise

incluidos na

373 pacientes (adultos
e criangas) com

epilepsia parcial (DRE)

85 em 373
pacientes (23%)

Criangas =

Estimulagdo de
alta frequéncia

'

Estimulagdo de
baixa frequéncia
(sham)

Redugao >250% na
frequéncia de crises

RR =1,73 (1,13 a 2,64)

Interrupgao do
tratamento

RR = 2,56
(0,51a12,71)

Eventos adversos

Alteragdes na voz e
rouquiddo
RR=2,17(1,49a3,17)

o A populagdo inclui pacientes

acima de 19 anos. A
populacdo pediatrica
representa apenas 23% da
populagdo da RS; apenas o
ECR Klinkenberg et al., 2012
(30),

criangas

somente
de 12

avaliou
menores
anos;

o Todos os ensaios clinicos
incluidos nessa RS foram
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Tosse
RR=1,09 (0,74 a 1,62)

Dispneia
RR =2,45 (1,07 a 5,60)

Dor
RR=1,01(0,60a 1,68)

Parestesia
RR=0,78 (0,39 a 1,53)

Nausea
RR =0,89 (0,42 a 1,90)

Dores de cabeca
RR=0,90 (0,48 a 1,69)

financiados pelo fabricante
da tecnologia;

o A RS incluiu 5 ECRs porém
um deles ndo foi incluido na
metanalise [De Giorgio et
al., 2005 (31)]

o Para o desfecho redugdo de
>50% na
crises a

frequéncia de
qualidade da
evidéncia foi avaliada como
moderada, devido a dados
incompletos de um dos
estudos incluidos na analise.
Os autores observaram que
os resultados n3ao variaram
substancialmente e
permaneceram
estatisticamente
significativos para ambos os
cenarios**, melhor e pior,
analisados.

Ghani et al., 2015 (32)

Revisdo sistematica

com metanalise

4 ECR incluidos

metanalise

na

414 pacientes (adultos
e criangas = 12 anos)
com epilepsia focal ou

generalizada (DRE).

Criangas = 85 em 414
pacientes (20%)

Estimulagdo de
alta frequéncia

'

Estimulagdo de
baixa frequéncia

250% na
frequéncia de crises

Reducgdo

OR=2,17 (1,27 a 3,69)

275% na
frequéncia de crises

Reducdo

OR=2,96 (1,12 a 7,87)

>50% na
crises

Redugdo
frequéncia de

OR=0,67 (0,13 a 3,44)

o A populagdo inclui pacientes

acima de 19 anos. A
populacdo pediatrica
representa apenas 20% da
populagdo da RS; apenas o
ECR Klinkenberg et al., 2012
(30),

avaliou apenas
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(sham)

em criangas

Eventos adversos

Rouquiddo
OR =4,07
(2,47 a 6,71)

Dispneia
OR=12,89
(1,39 a2 6,04)

criangas menores de 12
anos;

o A RS analisa os resultados

de do ECR Klinkenberg et
al., 2012 (30)
separadamente. Esse
estudo ndo apresentou
diferenca significante entre
0s grupos que receberam
estimulagdo de alta e baixa
frequéncia (OR = 0,67 (IC
95% 0,13 a 3,44), resultados
inconsistentes em relagdo
aos outros estudos. Os
parametros para
estimulacdo de alta
frequéncia foram diferentes
dos parametros dos estudos
em adultos.

Englot et al., 2011 (33)

Revisdo sistematica
com metanalise

Foram incluidos:
- 3 ECRs cegos
- 2 ECRs ndo-cegos

- 10 Estudos
observacionais
prospectivos

3.321 pacientes
(adultos e criangas > 12
anos) com epilepsia
focal ou generalizada
(DRE).

Criangas = 30%

Diferentes
parametros
comparagao

de

Redugdo >250% na
frequéncia de crises

OR=1,83 (1,80 a 1,86)

o A populagdo inclui
pacientes acima de 19
anos. A populagao
pediatrica representa
apenas 30% da populagdo
da RS;

o Em 1789 pacientes, as
crises foram reduzidas em
média em 44,6% no ultimo
acompanhamento (10
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meses em média). No
geral, 50,6% dos pacientes
grupo (N=1333)

obtiveram redugdo >50%

deste

na frequéncia de crises e a
liberdade de crises foi

alcangcada por 4,6% do
grupo.
Periodo inicial: 12 | N = 114 pacientes (12 a | Estimulagdo de | Redugdo >50% na 31% (alta) vs 13% A populagdo inclui
Estudos E-03 e | semanas 60 anos) alta frequéncia frequéncia de crises (sham) pacientes de 12 a 60 anos.
Extensdo N<54 (geral) P=0,02 ( ) A populagdo pedidtrica
14 semanas Pediatricos: 9 (8%) = RR=2,36 (1,05 a 5,62
Fase de extensio Mediana de representa apenas 8%.
(aberta) Pacientes com crises/dia: 0,73 Reducio média de 24,5% (alta) vs 6,1% Os ) resultjddos
Vagus Nerve epilepsia refrataria crises (geral) (sham) comp.aratlvos dizem
Stimulation Study (DRE) e crises vs P=0,01 respeito a fase cega do

Group, 1995 (34)

ECR duplo-cego,
multicéntrico

epilépticas parciais

Frequéncia média de
crises: 2/dia

Estimulagdo de
baixa frequéncia
(sham)

N=60
Mediana de
crises/ dia: 0,82

RR=4,82 (1,39 a 20,85)

Redugdo >250% na

frequéncia de crises 35% (28% a 43%)
(pediatricos)
Redug¢do na utilizagdo 34%

de FAE (pediatricos)

estudo.

Estudos EO5 e Extensdo

Handforth 1998 (35)

Periodo inicial: 12 a 16
semanas

Duragdo do
tratamento: 16

N=198 pacientes de 12
a 65 anos

Pacientes de 12 a 21
anos: 35 (18%)

Estimulagdo de
alta frequéncia

N=95
Média de crises/
dia: 1,59

Redugdo >50% na
frequéncia de crises
(geral)

23,4% (alta) vs 15,7%
(sham)
RR=1,49 (0,80 a 2,82)

Redugdo 275% na
frequéncia de crises

10,6% (alta) vs 2,0%
(sham)

o A

A populagdo inclui
pacientes de 12 a 60 anos.
A populagdo pediatrica
representa apenas 18%.

fase inicial, de
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ECR duplo-cego,
multicéntrico e

semanas

Avaliagoes:
2-12-16 semanas

Pacientes com
epilepsia refrataria
(DRE) e crises
epilépticas parciais
complexas ou
secundariamente
generalizadas.

'

Estimulagdo de
baixa frequéncia
(sham)

N=103
Média de crises/
dia: 0,97

(geral)

RR=5,43 (1,16 a 35,64)

% reducdo média de
crises (geral)

27,9% (alta) vs 15,2%
(sham)
RR=1,95 (1,08 a 3,65)

Redug¢do >50% na 41% (34% a 47%)
frequéncia de crises

(pediatricos)

Redugdo na utilizagdo 36%

de AED (pediatricos)

acompanhamento foi de 3
meses.

* O York Health Economics Consortium (YHEC) realizou uma revisdo sistematica para subsidiar a submissdo da tecnologia VNS Therapy® pela empresa Cyberonic (LivaNova),
para o Medical Services Advisory Committee (MSAC) do Governo da Austrélia, em junho de 2008. Na ocasido o MSAC concluiu que a evidencia de efetividade e o beneficio
liqguido eram insuficientes para sua aprovacgdo. A revisdo sistematica de 2014 foi uma atualizagcdo da revisdo de 2008 para a ressubmissdo da proposta.

** panebianco et al., 2015 (29): Analise pelo pior cenario (os pacientes que ndo completaram o estudo ou que apresentavam dados incompletos foram considerados ndo
respondedores no grupo de alta estimulagdo e respondedores no grupo controle); Analise pelo melhor cenario (os pacientes que ndo completaram o estudo ou que
apresentavam dados incompletos foram considerados respondedores no grupo de alta estimulagdo e ndo respondedores no grupo controle).

DRE = Epilepsia resistente a medicamentos; RR = Risco relativo; OR = odds ratio (razdo de chances).
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— Klinkenberg et al., 2012 (30)

Ensaio clinico randomizado, prospectivo, duplo-cego, multicéntrico, cujo objetivo foi
avaliar os efeitos da terapia de eletroestimulacdo do nervo vago em criancas com epilepsia
resistente a medicamentos com relacdo a frequéncia e gravidade das crises e em termos de
tolerabilidade e seguranca.

Foram incluidas 41 criancgas (23 meninos e 18 meninas) com idade entre 4 e 18 anos,
nao elegiveis a cirurgia. Dois participantes foram submetidos previamente, sem sucesso, a
cirurgia, varios anos antes. Os pacientes faziam uso da medica¢cdo no momento do implante.

A fase inicial de acompanhamento foi de 12 semanas e a fase cega, de tratamento, de
20 semanas. Na fase inicial a frequéncia e a severidade das crises foram registradas
diariamente e classificadas de acordo com a /LAE. Durante a fase de tratamento (cega) os
participantes receberam estimulacdo de alta frequéncia (terapéutica, maximo 1,75 mA) ou
estimulacdo de baixa frequéncia (controle ativo, 0,25 mA) do nervo vago. Apds o periodo de
cegamento, todos os pacientes foram submetidos a estimulacdo de alta frequéncia
(terapéutica) por 19 semanas (fase adicional, aberta).

Os desfechos avaliados foram a reducdo de 250% frequéncia das crises e a severidade
das mesmas.

Resultados:

Dentre os 41 pacientes randomizados ocorreram sete perdas, 3 pacientes nao fizeram
o registro didrio e ocorreu a perda de informacGes de outros 4, totalizando 34 participantes ao
final do estudo.

Ao final da fase de tratamento (fase cega), a redugdo de >50% frequéncia das crises foi
verificada em 16% do grupo que recebeu a estimulacdo de alta frequéncia e em 21% do grupo
que recebeu a estimulagdo de baixa frequéncia (p=1.00). Ndo houve diferenga significante
entre os grupos.

No grupo que recebeu estimulagdo de alta frequéncia ocorreu aumento de 23,4%
(mediana) da frequéncia de crises, ao final da fase de tratamento cego, em comparacgdo a fase
inicial. Entre os pacientes que receberam estimulacdo de baixa frequéncia, a ocorréncia de
crises caiu em 8.8 % (mediana) no mesmo periodo.

Ao final da fase de tratamento adicional, aberta, 9 dos 34 participantes alcancaram a
reducdo de >50% frequéncia das crises, 5 aumentaram em 50% ou mais a frequéncia das

crises, e 20 ndo responderam aos estimulos. A frequéncia de crises diminuiu de uma mediana
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de 1,61 crises por dia durante a fase inicial para uma mediana de 1.12 crises por dia ao final da
fase adicional, sem diferencas significativas (p=0.02).

A severidade das crises foi avaliada utilizando a escala de NHS3 adaptada (Chalfont
Seizure Severity Scale) na fase inicial e ao final da fase adicional de tratamento. Ocorreu uma
melhora na severidade das crises, com uma diminuicdo no score NHS3 médio de 9,5 na fase
inicial, para 8,3 ao final do tratamento (p<0.001).

Os eventos adversos mais frequentes foram alteragdes na voz, tosse e dor de garganta.
Nao ocorreram interrupg¢des em virtude de eventos adversos.

Os autores afirmam que nao foi observada diferenca estatistica em relacdo a reducao
da frequéncia e severidade das crises entre os grupos que compararam a estimulacdo de alta e
de baixa frequéncia do nervo vago, mas ambas foram diminuidas ao final do tratamento

adicional em comparagao a fase inicial de acompanhamento dos pacientes.
Limitagdes:

Os autores discutem algumas limitacGes do estudo e atribuem o resultado ao tamanho
reduzido da populacdo, a uma flutuacdo natural da doenca e as diferencas na eletrofisiologia
do nervo vago entre adultos e criangas. O limiar de corrente é maior e as velocidades de
condugdo sdo menores, em criangas mais novas, indicando que a maturagdo do nervo vago
ainda ndo esta completa, o que levaria a hipdtese de que as criangas sdo estimuladas mais
facilmente que os adultos. Também apontam e tempo de acompanhamento dos pacientes
como uma limitagdo, a possibilidade de um seguimento mais longo proporcionaria um
resultado diferente.

Quanto aos parametros de estimulagdao determinados, afirmam que a utilizagdo de
corrente de saida maior provavelmente ndo traria efeito favordvel e que mesmo uma baixa

corrente pode reduzir a frequéncia de crises em uma parcela substancial dos participantes.

Estudo E-06 (36)

Estudo randomizado, aberto, paralelo e comparativo, com o objetivo de comparar a
eficacia da terapia de eletroestimulacdo do nervo vago ao tratamento com medicamentos
antiepilépticos (FAE) na redugdo da frequéncia de crises epilépticas em criangas com DRE
(menores de 17 anos de idade). O estudo (Bunker et al., 2012) foi iniciado em outubro de 2004
e concluido em janeiro de 2010. Os pacientes foram estratificados com base no histérico

prévio de terapia farmacoldgica: Inicial - previamente tratado com 2 a 5 FAE; Tardia -
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previamente tratado com mais de 5 FAE. Dentro de cada grupo, os 135 participantes foram
randomizados para receber um dos dois tratamentos: tratamento com a terapia de
eletroestimulagdo (N=65) ou tratamento com FAE (N=69). O numero médio de farmacos
falhados em ambos os grupos foi igual a 6 (de 2 a 11). A idade média foi de 10,7 anos, sem

diferencas entre os dois grupos.

Para os participantes randomizados para o braco de pacientes tratados com FAE, um
novo tratamento de FAE poderia ser iniciado, e gradualmente aumentado até uma dose eficaz
de acordo com o julgamento do médico e as diretrizes sugeridas pelo fabricante. Os
participantes randomizados para o braco de tratamento com a terapia de eletroestimulacdo
do nervo vago receberam o implante da terapia e foram titulados para niveis eficazes
tolerdveis conforme determinado pelo médico. O periodo de seguimento do estudo foi de 12

meses.
Resultados:

Com relagdo a redugdo = 50% na frequéncia de crises epilépticas, 39,4% dos
participantes do grupo tratado com a da terapia de eletroestimulacdo do nervo vago
obtiveram a reducdo (ou taxa de resposta), enquanto no grupo dos FAE 24,0% dos
participantes obtiveram a mesma reducdo percentual nas crises. Este resultado estd
relacionado a um risco 73% maior de obtengdo de sucesso, na reducdo das crises epilépticas
(redugcdo = 50%) com a terapia de eletroestimulacdo do nervo vago em comparagdo a

utilizacdo de medicamentos para o tratamento das crises epilépticas em pacientes com DRE.
LimitagGes:

Trata-se de um estudo aberto. Ndo ocorreu o cegamento de nenhuma das partes

envolvidas.

A insercdo de novos tratamentos durante o estudo, para os participantes
randomizados para o brago de pacientes tratados com FAE, e o aumento de dose de acordo

com o julgamento dos médicos, constitui um importante viés metodolégico.

Estudos sobre Utilizagdo de Recursos em Saude
Pacientes com DRE fazem mais uso dos tratamentos de salde e a custos mais altos.

O demandante aponta quatros principais estudos [Boon et al 2002 (37), Bernstein et al

2007 (38), Helmers et al 2012 (39), Helmers et al 2011 (40) (Quadro 3) ] que demonstraram
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que o0s custos

médicos

relacionados a epilepsia foram

reduzidos com a terapia

eletroestimulagdo do nervo vago em até 48% (Figura 3). Da mesma forma, redu¢ées no uso

dos recursos dos tratamentos de saude tém sido associadas a VNS Therapy®. Em um estudo,

foram evidenciadas redugdes nas visitas ambulatoriais (-91%), visitas as unidades de

emergéncia (-99%), periodos de internacdo hospitalar (-67%) e quantidades de internacdes

hospitalares (-70%) (38).

QUADRO 3. DESCRICAO DOS ESTUDOS SOBRE O USO DE RECURSOS.

Boon 2002

Bernstein 2007

Helmers 2011
Helmers 2012

Coorte prospectiva N=84

Idade entre 5 e
71 anos.

Objetivo: comparar
prospectivamente os
custos médicos
diretos relacionados a Custos anuais

epilepsia (ERDMCs)  nos antes e
incorridos em trés depois dos
diferentes procedimentos
modalidades de foram
tratamento: AEDs, calculados.
cirurgia e VNS

Therapy®.

Coorte retrospectiva N=140

Registro
Idade entre 3 e

81 anos.
Estudo de coorte N=445
retrospectiva,
longitudinal Pacientes
Registro pediatricos
Medicaid (<17 anos)
S estados (EUA):

Flarida, Kansas, lowa, Divididos em:

Missouri, New Jersey) Criangas
(N=238, Idade
media 7,1
anos,
Seguimento
medio: 28,3
meses) e
Adolescentes
(N=207, Idade
media 14,6
anos,
Seguimento
médio: 29,8
meses)

29% dos pacientes
foram tratados
com poli AEDs,
40% foram
submetidos a
cirurgia e 30%
fizeram implante
VNS.

Comparou a
utilizacdo dos

recursos em satide

antes e depois do
implante VNS

Comparou a
utilizacdo dos

Frequéncia de crises
parciais complexas

Frequéncia de crises
parciais complexas

Frequéncia de crises
parciais complexas

Reducdo média na
frequéncia de crises

Liberdade de crises
(Reducdo 100%)

Reducdo nos dias de
hospitalizacdo
Reducdo em consultas
médicas (22 ano)

Reducdo em visitas a
emergéncia

Reducdo em
hospitalizacdo

Hospitalizacdo

recursos em satde (relacionada a crises

antes e depois do
implante VNS em
dois grupos:
criangas e
adolescentes.

epilépticas)
Consultas neurologistas

Traumatismo cranio-
encefalico

AEDs

Hospitalizacdo
(relacionada a crises
epilépticas)

Visitas a emergéncia

AEDs

Status epileticus

AEDs
12 para 9/més

Cirurgia
6 para <1/més

VNS
21 para 7/més
66%

24%

78%

16,3%

100%

75%

Criangas
RR 0.66 (0.54; 0.81)

RR 0.88 (0.79; 0.97)

RR 0.77 (0.67; 0.88)

Redugdo 24%

Adolescentes
RR 0.46 (0.39; 0.51)

RR 0.44 (0.39; 0.51)
Redugdo 15%

RR 0.25 (0.16; 0.39)
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60%

50%

40%

30%

20%

10%

Redugdo em custo
Pds-VNS vs. pré-VNS

0%

Boon Helmers
Custos médicos Custos médios
diretos por ano por paciente,
relacionados a por trimestre,
epilepsia relacionados &
n=25 epilepsia

n=1655

Helmers
Custos médios por
paciente, por
trimestre,
relacionados &
epilepsia
(adolescentes)
n=207

3%

Helmers
Custos médios por
paciente, por trimestre,
relacionados &
epilepsia
(criancas)
n=238

FIGURA 3. CUSTOS DE REDUGCAO RELACIONADOS A EPILEPSIA EM 3 ESTUDOS EXAMINANDO O
IMPACTO ECONOMICO DA TERAPIA DE ELETROESTIMULAGAO DO NERVO VAGO EM PACIENTES

EPILEPTICOS (DIFERENGAS DE CUSTOS NAO AJUSTADOS). Fonte: demandante.

Embora a terapia eletroestimulacdo do nervo vago possua custos iniciais associados ao

dispositivo, cirurgia para implante e visitas de acompanhamento necessdrias para titular e

iniciar a terapia, o menor uso dos recursos de saude pds a terapia VNS resultou em uma

economia liquida de custo 1,5 anos apés o implante para uma coorte com idade mista (40).

Para criangas, esse periodo de tempo também foi de 1,5 anos, e para adolescentes, foi de

somente 1 ano (39).

4.4.Avaliacdo Economica

O demandante apresentou uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada com

base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em

Saude (Quadro 4).
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QUADRO 4 - CARACTERISTICAS DO METODO DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO
PELO DEMANDANTE
PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Analise de custo-efetividade Adequada.

2. Alternativas Associacdo da terapia de eletroestimulagdo
Adequados.
comparadas do Nervo Vago com medicamentos
A comparagdo esta de acordo
(Tecnologia/intervengdo | antiepilépticos X Medicamentos
com o que foi proposto.
X Comparador) antiepilépticos apenas.

3. Populagdao em estudo e Pacientes pediatricos com epilepsia resistente
subgrupos a medicamentos que ndo sdo elegiveis paraa | Adequada

cirurgia de epilepsia.

4. Desfecho (s) de saude Custo por QALY ganho
Adequada
utilizados Custo por crise epiléptica evitada

5. Horizonte temporal Caso base: 20 anos

Caso opcional: 10 anos

A utilizagdo deste horizonte temporal foi
justificada devido a necessidade de refletir o
impacto ao longo da vida de pacientes
pediatricos com crise epiléptica resistente a
medicamentos, por se tratar de uma doenga
cronica.

N3do foi utilizado o horizonte de tempo de
Adequado
uma vida (lifetime) por tratar-se de uma
doencga onde as tecnologias sdo
continuamente  pesquisadas e  novas
tecnologias se tornam disponiveis.

Considera um acompanhamento mais curto,
baseado nos dados de eficicia de qualidade
adequada, a abordagem mais apropriada,
conservadora, para demonstrar a relagdo de

custo-efetividade da terapia.

6. Taxa de desconto Taxa de desconto de 5% para os resultados
econdmicos e clinicos.

Adequada
Foi aplicada variacdo entre 0% e 10% na

analise de sensibilidade

7. Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude (SUS) Adequada
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Consistente com as diretrizes
de Avaliagdo EconOmica do

Ministério da Saude.

8. Medidas da efetividade | Efetividade, seguranga, mortalidade e

numero de crises epilépticas.

Foram selecionados estudos observacionais
que apresentam a efetividade da terapia
separada pelo percentual de redugdo de
crises epilépticas em 100%, 75 — 99%, 50 — Adequadas
75% e <50%.

Estudos fontes dos dados de eficacia: Alexopoulos
et al., 2006 (41); Amar et al., 2004(42); Elliott et al
2011 (43); Elliott et al 2011 (44); Galbarriatu et al.,
2015 (45); Helmers et al., 2003 (46); Menascu et
al., 2013 (47); Serdaroglu et al., 2016 (48).

9. Medidas e quantificacgdo | Os dados de utilidade utilizados sdo do
dos desfechos baseados estudo de Messori et al., 1998, que realizou
em preferéncia uma analise de custo-utilidade em pacientes
(utilidades) com epilepsia resistente a medicamento

(melhor evidéncia para o contexto local),

cujos dados foram obtidos através de

entrevista prospectiva.

Cada paciente foi classificado em cinco

categorias:

e Presenca de eventos adversos relacionados Adequadas
ao medicamento antiepilético (utilidade
nao utilizada no modelo);

e Controle de crises subdtimas: pelo menos
10 crises epilépticas/més;

e Controle de crises subdtimas: 2 a 9 crises
epilépticas/més;

e Controle de crises quase completo: <1 crise
epiléptica/més;

e Resposta completa: completamente livre

de crise epiléptica (livre de crise epiléptica
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no ano anterior).
As respostas de troca de tempo (TTO) foram

convertidas em indice de utilidade de salde.

10. Estimativa de Custos da implantagcdo da terapia de
recursos despendidos e eletroestimulagdo do nervo vago: dispositivo
de custos da terapia, procedimento cirdrgico incluindo

anestesia geral e admissdo para pernoite,
eventos adversos (incluindo infec¢do do local
resultando em remogdo do dispositivo) e
troca do gerador.

Os custos dos procedimentos para a
implantacdo do dispositivo, ndo existentes no
SUS, foram estimados a partir de outros
procedimentos existentes na tabela SIGTAP.

Custos da administracdo da epilepsia:
visitas a emergéncia, hospitalizacdo, consultas
médicas e custo dos medicamentos
antiepilépticos. Assumiram que os pacientes
Adequados
com maiores redugGes nas crises epilépticas,
controladas pelo dispositivo, requerem
menos suporte de cuidados de saude. Uso de
recursos em saude foi baseado em Bernstein e
Hess, 2007 (49).

A redugdo no uso de medicamentos
antiepilépticos foi considerada conforme a
reducdo nas crises epilépticas:

* 100% de reducdo nas crises epilépticas: 20%
de redugdo no uso;

e 75-99% de reducgdo nas crises epilépticas:
15% de redugdo no uso;

* 50-74% de redugdo nas crises epilépticas:
10% de redugdo no uso;

* <50% de redugdo nas crises epilépticas: 0%

de redugdo no uso.

11. Unidade monetaria Real Adequada
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utilizada, data e taxa da
conversao cambial (se

aplicavel)

. Model Mark impl A
12. Método de modelagem odelo de arkov  simples com dequado

acompanhamento de 20 anos

13. Pressupostos do modelo O demandante assumiu que os pacientes
entram no modelo apdés o diagndstico de
epilepsia resistente a medicamentos e
realizaram avaliagdo para cirurgia de
epilepsia. Que todos os pacientes do modelo
permaneceram em uso de medicamentos
antiepilépticos.

Eventos adversos relacionados ao uso dos
medicamentos foram considerados iguais em Adequados
cada braco e ndo foram mensurados na
analise.

Assumiram que o0s pacientes com maiores
reducbes nas crises epilépticas requerem
menos suporte de cuidados de saude. Para os
propdsitos do modelo, redugdo de 250% nas
crises epilépticas é considerada uma resposta
clinicamente relevante ao tratamento ou

epilepsia "controlada".

14. Anilise de sensibilidade Foi realizada andlise de sensibilidade

e outros métodos univariada.
analiticos de apoio - .o .

Os valores utilizados para os niveis superior e
inferior nas andlises de sensibilidade foram
Adequada
provenientes da literatura. Quando os valores
adequados ndo foram identificados, uma
gama realista de valores foi selecionada para
demonstrar a sensibilidade do modelo a

variagdo nas variaveis.

O demandante ressalta que utilizou a definicdo de epilepsia resistente a
medicamentos (DRE) do PCDT do Ministério da saude (3). De acordo com o documento,

atualizado e publicado em 2013, a DRE é definida como a epilepsia refrataria, que apresenta a
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persisténcia de crises epilépticas apesar do uso de dois farmacos anticonvulsivantes de

primeira linha, em doses adequadas. A cirurgia estd indicada como ultima linha de tratamento

O custo do primeiro implante, apresentado foi de RS 43.000,00. Atualmente ndo h3
um procedimento no SUS para o implante da terapia de eletroestimula¢do do nervo vago, mas
foram estimados a partir de outros procedimentos existentes, descritos no Quadro 5. Os

custos de internagdo foram de apenas 1 dia.

QUADRO 5 - CUSTO DO PROCEDIMENTO DA IMPLANTAGCAO DA TERAPIA DE ELETROESTIMULACAO DO
NERVO VAGO ESTIMADO PELO DEMANDANTE.

0403080010 IMPLANTE DE ELETRODO PARA ESTIMULACAQ

CEREBRAL RS 1.988,31 SIGTAP
0403080029 IMPLANTE DE GERADOR DE PULS0S PARA
ESTIMULACAO CEREBRAL (INCLUI COMECTOR) RS 434,80 SIGTAP
0403080100 TROCA DE GERADOR DE PULSOS PARA ESTIMULACAC

A RS 434 80 SIGTAF

CEREBRAL

A ocorréncia de eventos adversos, como tosse e altera¢do na voz/rouquiddo, foi
considerada apenas no primeiro ano apds a implantacdo do dispositivo. Considerou-se que os
mesmos sdo gerenciados por uma consulta médica adicional no valor de RS 10,16. O risco de
infec¢do no local cirdrgico e o tratamento que requer a remog¢do do dispositivo foram
assumidos em 2,8% dos pacientes e é realizado o procedimento de remog¢do do VNS
(0403080100 TROCA DE GERADOR DE PULSOS PARA ESTIMULACAO CEREBRAL) no valor de R$
434,80. A troca do gerador foi considerada a partir do segundo ano. O custo da troca da

bateria é RS 34.000,00 + RS 434,00 (Quadro 5).

Os valores de custo dos medicamentos antiepilépticos (Quadro 6) sdo advindos da
média ponderada dos precos apresentados nas compras publicas constantes do Banco de

Precos em Saude (BPS).
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QUADRO 6 — CUSTO DO TRATAMENTO COM MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS POR PACIENTE
APRESENTADO PELO DEMANDANTE.

lamotrigina 25 mg 0,2339 200 8 1,8712 682,99
lamotrigina 50mg 0,2892 200 4 1,1569 432,29
lamotrigina 100mg 0,3369 200 2 0,6737 245,90
topiramato 25mg 0,2400 350 14 3,3594 1.226,19
topiramato 50mg 0,3337 350 7 2,3357 852,53
topiramato 100 mg 1,0586 350 - 3,7052 1.352,38
carbamazepina 200mg 0,0761 1200 &) 0,4565 166,63
carbamazepina 400mg 0,3144 1200 3 0,9433 344,31
levetiracetam 250mg 1,1416 1500 G 56,8498 2.500,16
levetiracetam 750mg 6,6881 1500 2 13,3763 4.882,34
primidona 100mg 0,3254 500 5 1,6270 593,86
primidona 250mg 0,6478 500 2 1,2955 472,86
Custo médio anual para uso de um medicamento antiepilético R$1.145,20
Custo médio anual para uso de trés medicamento antiepilético RS$3.435,61

O demandante construiu um modelo de custo-efetividade que comparou os resultados
da terapia de eletroestimulagdo do nervo vago com "medicamentos antiepilépticos" (sem
intervengdo ativa) em uma coorte hipotética de 100 pacientes. Os pacientes entram no
modelo apds o diagndstico de epilepsia resistente a medicamentos e realizaram avaliagdo para

cirurgia de epilepsia.
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100% redugdo de
crise

Coorte entra agui

Epilepsia resistente 2 [N 50-74% redugao
medicamento

FIGURA 4 — DIAGRAMA DO MODELO DE CUSTO-EFETIVIDADE APRESENTADO PELO DEMANDANTE
PARA TERAPIA DE ELETROESTIMULAGAO DO NERVO VAGO COMPARADO A NAO TER TRATAMENTO
ATIVO.

Os estados clinicos do modelo refletem diferentes niveis de resposta a intervengao. A
transi¢cdo dos pacientes pelos estados clinicos acumula uso de recursos e, portanto, de custos

anuais de acordo com a frequéncia de crise epiléptica:

1. <50% de redugdo em crise epiléptica (ndo respondentes)
2. Redugdo de 50-74% na crise epiléptica

3. Redugdo de 75-99% em crise epiléptica ou

4. Redugdo de 100% na crise epiléptica (livre)

5. Obito

Cada ciclo é independente, e apenas os "dbitos" é um estado definitivo (absortivo). O
estado clinico nos ciclos subsequentes ndo é influenciado pelo anterior, de modo que os
pacientes podem passar da reduc¢dao de <50% das crises no ciclo 1 para 100% de redugdo nas
crises epilépticas no ciclo 2. Ha corregdo para o meio ciclo para custos e utilidade. Realizamos a

calibracdo de todos os dados do modelo.

O Quadro 7 apresenta o resultado da analise de sensibilidade univariada realizada pelo

demandante.
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QUADRO 7 — RESULTADO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE REALIZADA PELO DEMANDANTE.

Referéncia para o valor

Valor utilizado na analise
Valor no caso base utilizado na anélise de
de sensibilidade S
sensibilidade
Taxa de desconto 0%
59% 5% Diretriz  brasileira de
10% avaliacio econdmica
2
Numero de visitas programadas 3 4 Variag3o
5
0%
10%
5% d di d -
Aumento do uso da UTI O? fas a 25% Variag3o
enfermaria na UTI
50%
100%
0,00998 0,00798 20% ] redugdo em
mortalidade
50% redugdo em
Mortalidade dos pacientes com 100% 0,00998 0.00433 mortalidade
redugdo de crise epiléptica 50%  aumento  em
0,00998 0,014597 .
mortalidade
100%  aumento  em
0,00998 0,019%6 .
mortalidade
0,02976 0,01488 50% _ redugdo em
Mortalidade dos pacientes com < 50% mortalidade
redugdo de crise epiléptica 3
¢ prep 0,02976 0,02381 20%  redugSo  em
mortalidade
0.02976 004464 50% aumento em
! ! mortalidade
0,02976 0,05952 100% _ aumento  em
mortalidade
100% de reducio nas crises epilépticas: 20% de
reducfo de uso
75-99% de redugdo nas crises epilépticas: 15% de
Reducdo do uso de medicamento reducfo de uso
antiepilético 50-74% de redugdo nas crises epilépticas: 10% de
reducfo de uso
<50% de redugfo nas crises epilépticas: 0% de
reducfo de uso
R$3.435,61 RS 1.000,00
Custo anual dos medicamentos o
L R$3.435,61 RS 5.000,00 Variagio
antiepilépticos
R$3.435,61 RS 10.000,00

Utilidade

100% reducSo = 0,96
75-99% reducdo = 0,91
50-74% redugdo = 0,79
<50% redugdo = 0,66

100% redugdo = 0,88
75-99% reducéo = 0,74
50-74% reducdo = 0,51
< 50% reducdo = 0,39

Limites inferiores

100% redugdo = 1,0

75-99% reducdo = 1,0
50-74% reducdo = 1,0
< 50% reducdo = 0,78

Limites superiores

Eficacia da VNS Therapy®

10% melhora: 10 pacientes de < 50% redugio de crise vio mudar para 100%

redugdo de crise

20% melhora: 20 pacientes de < 50% redugdo de crise vio mudar para 100%

redugBo de crise

Taxa de admissdo pernoite na
enfermaria apds implantaco

100%  pernoite na
enfermaria

75%

50%
25%

Variag3o
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Como resultado da avaliagdo econémica, o demandante encontrou:

Em 10 anos, uma razdo de custo efetividade incremental (RCEl) de 84.666,02 (Quadro 4) e
custo por crise epiléptica evitada = RS 50,73.
QUADRO 8 — RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEl), EM 10 ANOS, DA

TERAPIA DE ELETROESTIMULAGAO DO NERVO VAGO DO ESTUDO DE AVALIACAO
ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE.

Efetividade | Diferenca de Custo Diferenga de RCEI
QALYs efetividade custo
Terapia de 565 RS 8.903.809,32 RS RS 84.666,02
eletroestimulagao do 6.052.282,05
Nervo Vago com
medicamentos 71
antiepilépticos
Medicamentos 494 RS 2.851.527,27
antiepilépticos apenas
(Comparador)

Em 20 anos, uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de 51.088,55 (Quadro
4) e custo por crise epiléptica evitada de RS 27,64
QUADRO 9 — RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEl), EM 20 ANOS DA TERAPIA

DE ELETROESTIMULACAO DO NERVO VAGO DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA
ELABORADO PELO DEMANDANTE

Efetividade | Diferenga de Custo Diferenga de RCEI
QALYs efetividade custo
Terapia de 842 RS RS RS
eletroestimulagao do 10.326.794,69 6.172.390,25 51.088,55
Nervo Vago com
medicamentos 121
antiepilépticos
Medicamentos 721 RS
antiepilépticos apenas 4.154.404,45
(Comparador)

4.5.Analise de Impacto Orcamentario

O demandante apresentou uma andlise do impacto orgamentario para a inclusdo da
terapia de eletroestimula¢do do nervo vago para o tratamento de pacientes até 19 anos com

epilepsia resistente a medicamentos (DRE). Foram considerados os custos diretos da aquisigdo
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das terapias e realizagdo dos procedimentos relacionados, em um horizonte temporal de 5

anos.

A andlise foi realizada em dois cenarios, descritos pelo demandante como apresentado

a seguir:

(1) Cenario atual: onde todos os pacientes pediatricos com epilepsia resistente a
medicamentos (DRE) que se apresentam na ultima linha de tratamento (tendo ja passado por
um video-eletroencefalograma, porém sem indicacdo para cirurgia de epilepsia) tomam uma

combinac¢do de 3 medicamentos antiepilépticos (média dos ensaios clinicos); e

(2) Cenario alternativo: onde parte dos pacientes pediatricos com DRE na ultima linha de
tratamento irdo se submeter a um procedimento para implante da Terapia de

Eletroestimulagao do Nervo Vago, associando seu uso aos medicamentos antiepilépticos.

Os resultados da analise foram considerados (1) em relacdo aos custos da terapia,
comparando apenas os custos das terapias e ndo considerando a possivel economia de
recursos e custos advinda da terapia de eletroestimulagdo do nervo vago; e (2) Recursos de

Saude: considerando a possivel economia de recursos em saude.

A populacdo alvo foi estimada por meio do método de demanda aferida, a partir de
dados de produgdo do DATASUS. Os dados para célculo da populagdo-alvo referem-se ao
quantitativo total de pacientes pediatricos (< 19 anos) que realizaram procedimentos
diagnosticos de video-eletroencefalograma (video-EEG) em 2016 subtraidos do total de
pacientes pediatricos (< 19 anos) que foram submetidos a cirurgia cerebral de epilepsia de
qualquer tipo em 2016. Trata-se dos pacientes que receberam indicagdo para realizar a video-
EEG (obrigatério para a confirmagdo da indicagdo de cirurgia) e que ndo foram elegiveis a
cirurgia ressectiva de epilepsia. Portanto sdo os pacientes pediatricos (< 19 anos) com DRE que

nao possuem tratamento especifico, candidatos a terapia de eletroestimulagdo do nervo vago.

A estimativa de populacdo do primeiro ano foi aplicada uma taxa de crescimento da
populacdo ao longo dos cinco anos da analise a partir da estimativa da taxa de crescimento
populacional segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE 2017) e sua
previsao de decaimento anual proporcional. Crescimento populacional Ano 2 — 0,008; Ano 3 —

0,0077; Ano 4 —0,0074; Ano 5-0,0071.

A taxa de market share aplicada é uma premissa, e configura um cenario conservador,

o qual leva em considera¢do o numero limitado de centros de referéncia para tratamento da
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epilepsia no Brasil (Nota Informativa n? 131 de 2015 da Secretaria de Atencdo a Saude do
Ministério da Saude): 27 hospitais habilitados como Centro de Referéncia de Alta
Complexidade em Neurologia/Neurocirurgia, entre eles 18 centros com capacidade para
realizar procedimentos cirdrgicos para epilepsia. O cdlculo da populagdo nos 5 anos da analise

é apresentado no quadro 10.

QUADRO 10. DINAMICA DA POPULAGCAO CALCULADA POR MEIO DA DEMANDA AFERIDA.

2016 691 28 603 - =
Aplicacio do crescimento da populacao

Ano 1 - - 613 308 184

Ano 2 - - 617 35% 216

Ano 3 - - 622 43% 280

Ano 4 - - 627 B0% 376

Ano 5 - - 631 FO%% 443

A Terapia de Eletroestimulagcdo do Nervo Vago é composta por dois procedimentos: (1)
o implante do gerador e eletrodo, realizado na primeira intervencdo, e (2) a troca do gerador,
por ocasido do término da bateria. O valor proposto para o primeiro implante do gerador e
eletrodo serd RS 43.000,00 e o valor das trocas do gerador foi fixado em RS 34.000,00 (20% de
desconto sobre o 12 implante). O demandante calcula as trocas do gerador de acordo com as
taxas de troca indicadas pelo Registro Americano, a qual depende da intensidade de pulso
programada e da frequéncia com que as intervencdes ativas / espontdneas sdo realizadas

(quadro 11).

QUADRO 11 - PROBABILIDADE DE TROCA DO GERADOR POR ANO APOS O IMPLANTE, DE
ACORDO COM A MEDIA DO REGISTRO AMERICANO PARA TODAS AS CONFIGURAGOES (ALL

SETTINGS)
Ano 1 0.003
Ano 2 0.022
Ano 3 0.058
Ano 4 0.080
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QUADRO 12. CODIGOS E VALORES DOS PROCEDIMENTOS UTILIZADOS PARA SIMULAR OS
PROCEDIMENTOS CIRURGICOS DE IMPLANTE E TROCA DE GERADOR E ELETRODOS

04.03.08.001-0 Implante de eletrodo para estimulacdo cerebral RS 1.988,31
04.03.08.002-9 Implante de gerador de pulsos para estimulacdo cerebral (inclui

conector) RS 434,80
TOTAL IMPLANTE RS 2.423,11
04.03.08.010-0 Troca de gerador de pulsos para estimulacdo cerebral RS 434,80
TOTALTROCA RS 434,80

Assumindo que todos os pacientes do Cendrio Atual utilizam medicamentos
antiepilépticos, uma associacdo média de 3 farmacos, de acordo com o PCDT e especialistas,
foi considerada a média ponderada dos precos disponiveis no Banco de Precos em Saude de

todos os medicamentos recomendados pelo PCDT para epilepsia. A média de custo foi:

Custo médio anual para uso de um medicamento antiepilético R$1.145,20

Custo médio anual para uso de trés medicamento antiepilético R$3.435,61

Foi considerada a utilizacdo de recursos de saude pelos pacientes do modelo. Todos os
pacientes, tanto os do Cenario Atual quanto os do Cenario Alternativo, utilizardo recursos de
saude ao longo dos cinco anos da analise. Os recursos de saude identificados como prioritarios
foram: consultas médicas, hospitalizagdes relativas a crises epilépticas e emergéncia. Para
quantificacdo dos recursos utilizados anualmente, foram utilizados os dados de produgao do
Sistema de Informagdo Hospitalar (SIH) do DATASUS referentes ao ano de 2016. Por meio de
uma técnica de linkage de dados, dados dos pacientes com CIDs de epilepsia (CID 40.X) foram
cruzados com idade < 19 anos. A partir desses dados, o percentual de 30% sobre o total de
recursos utilizados pelos pacientes com epilepsia, a fim de simular apenas os pacientes com

epilepsia resistente a medicamentos (DRE) (quadro 13).
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Quadro 13 - Resultado do Linkage de dados para pacientes pediatricos advindos da base

do DATASUS

Dados de entrada

Procedimento SUS - 2016

Quantitativo para

Quantitativo anual para

pacientes com
no modelo (19 anos) ) 5 pacientes com DRE (30%)
epilepsia
03.01.01.007-2 - Consulta médica em
Consultas . L Bernstein 2007 17,20 por paciente por ano
atencdo especializada
03.01.06.001-0 - Diagnéstico e/ou
Emergéncia atendimento de urgéncia em clinica 1.796 539 por ano
pediatrica
. 03.03.04.016-5 - Tratamento de crises . .
Hospitalizacao o 16.582 4.975 internagOes por ano
epileticas nao controladas

Quadro 14- Resultados individuais dos Cenarios Atual e Alternativo sem considerar reducdo

dos recursos em saude

CENARIO ATUAL sem indicacdo de

Criancas com DRE Custo do tratamento com

medicamentos

cirurgia pelo SUS antiepilépticos pelo SUS

Ano 1(2018) 613 RS 3,435.61 RS 2,104,325.71
Ano 2 (2019) 617 RS 3,435.61 RS 2,121,160.31
Ano 3 (2020) 622 RS 3,435.61 RS 2,137,493.25
Ano 4 (2021) 627 RS 3,435.61 RS 2,153,310.70
Ano 5 (2022) 631 RS 3,435.61 RS 2,168,599.20

TOTAL RS 10,684,889.17

Criangas com g : - s
. Esti 14 d Esti 14 d
CENARIO DRE sem Populagdo Custodo ::::n':an - Custo da - x::::n':an - Medica
ALTERNA indicagio de implante : troca do .
. g procedimento procedimento  mentos
TIVO cirurgia pelo VNS 8 gerador
s para implante para troca
RS
Ano 1 RS RS
(2018) 613 30% 184 43,000.00 RS 2,423.11 RS 0.00 RS 0.00 4792,;86 8,826,340.57
R
Ano 2 617 35% 216 RS RS 2,423.11 RS RS 434.80 564 s;28 RS
(2019) 43,000.00 ’ ’ 34,000.00 ’ 6'4 10,398,953.94
RS
Ano 3 RS RS RS
622 45% 280 2,423.11 434.80 731,022
(2020) 43,000.00 RS 34,000.00 RS 60 13,470,666.90
RS
Ano 4 RS RS RS
(2021) 627 60% 376 43,000.00 RS 2,423.11 34,000.00 RS 434.80 9816':09 18,092,611.69
RS
Ano 5 RS RS RS
(2022) A e AR 43,000.00 RS 2,423.11 34,000.00 RS 434.80 1;:5_?; 21,262,658.04
RS
ToTAL 72,051,231.14
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Quadro 15 - Resultado final do impacto orgamentario incremental sem considerar redugdo dos
recursos em saude

ANO 1

Alternativo

35%

ANO 2

RS 10,398,953.94

Cenério Market share Custos Custo incremental
Alternativo 30% RS 8,826,340.57 RS 8,195,042.86
Atual 70% RS 1,473,028.00

RS 9,656,547.83

Atual

Alternativo

65%

45%

ANO 3
RS 13,470,666.90

RS 1,378,754.20

RS 12,508,794.94

Atual

Alternativo

55%

60%

RS 1,175,621.29

RS 18,092,611.69

RS 16,800,625.27

Atual

40%

RS 861,324.28

ANO 5

Alternativo 70% RS 21,262,658.04 RS 19,744,638.60
Atual 30% RS 650,579.76
TOTAL RS 66,905,649.49

Quadro 16 - Resultados individuais dos Cendrios Atual e Alternativo considerando a redugao

dos recursos em saude

Criangas com DRE

if_["iflo :?::r:::i;::f: lc:: HOSPITALIZACOES CONSULTAS EMERGENCIA MEDICAMENTOS CEN ;:I);:LTU AL
?zr;;;) 613 RS 3,165,841.25 RS 107,036.34 RS 76,273.89 R$2,104,325.71 RS 5,453,477.19
?22:31;) 617 RS 3,191,167.98 RS 107,892.63 RS 76,884.08 RS 2,121,160.31 RS 5,497,105.01
gg;g) 622 RS 3,215,739.97 RS 108,723.41 RS 77,476.09 RS 2,137,493.25 RS 5,539,432.72
?2?]2:) 627 RS 3,239,536.45 RS 109,527.96 RS 78,049.41 R$ 2,153,310.70 RS 5,580,424.52
?zr:](;g) 631 RS 3,262,537.16 RS 110,305.61 RS 78,603.56 RS 2,168,599.20 RS 5,620,045.53

TOTAL RS 27,690,484.97

Criangas com

Estimativa de

Estimativa de

CENARIO DRE sem Populacdox  Custo do % de Custo da MEDICA TOTAL
PRSI indicacao de M:"‘Et market implante “"sl:f’ o L, tocado trocado c"s:]_ o : CONSUL  EMERG o rnto CENARIO
VO cirurgia pelo o share VNS proce. S gerador gerador procedimen ALTERNATIVO
sus para implante 0 para troca
R R R
Ano 1 613 30% 184 e RS 2,423.11 0.000 L RS 0.00 208, 245 26“:76 10, OSGB 479, is& =
(2018) 43,000.00 e . 34,000.00 : " " ’ ! 9,072,231.07
.52 83 15 .26
RS RS RS RS
Ano 2 R R R
° ¥ . .| 2 'y s ., -
" 617 5% 216 s RS 2,423.11 0.003 $ RS 434.80 243,769 | 31,607 11,746. 564,228 $
(2019) 43,000.00 34,000.00 10,685,881.92
.78 15 18 .64
RS RS RS RS
Ano 3 RS RS RS
(2020) 622 45% 280 13, 00 R$ 2,423.11 0.022 34,000.00 RS 434.80 313,418 40,950. 15,102. 731,022 13,979,184.76
.28 67 23 .69
R R R R
Ano 4 RS RS ] & S S /s
627 60% 376 RS 2,423.11 0.058 RS 434.80 417,891 55,004 20,136. 981,909
(2021) 43,000.00 34,000.00 19,646,495.31
.05 94 31 .68
R R R
Ano 5 631 70% 4472 & RS 2,423.11 0.080 L RS 434.80 487;39 64“{?28 23, 5;2 1 1553 6 )
(2022) 43,000.00 e . 34,000.00 " T e 22,988,213.90
.55 06 36 94.78
TOTAL
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Quadro 17 — Resultado final do impacto orgamentario incremental considerando redugdo dos
recursos em saude

Cenario Market share Custos Custo incremental
Alternativo 30% RS 9,072,231.07 RS 7,436,187.91
Atual 70% RS 3,817,434.03
Alternativo 35% RS 10,685,881.92 RS 8,761,895.17
Atual 65% RS 3,573,118.26
Alternativo 45% RS 13,979,184.76 RS 11,486,440.03
Atual 55% RS 3,046,687.99
Alternativo 60% RS 19,646,495.31 RS 16,298,240.60
Atual 40% RS 2,232,169.81
Alternativo 70% RS 22,988,213.90 RS 19,054,182.03
Atual 30% RS 1,686,013.66
TOTAL RS 63,036,945.75

Obs: Todos os quadros foram elaborados e apresentados pelo demandante da proposta por
incorporacdo da tecnologia em andlise.

Limitagoes:

- A estimativa da populagdo através dos pacientes que realizaram o video-EEG,
subtraidos do total de pacientes pediatricos, submetidos a cirurgia pode ser

subestimada.

- O custo da associacdo de até 3 medicamentos, calculado através de média
ponderada, pode ndo condizer a realidade devido a diferenca de preco dos

medicamentos para o tratamento da epilepsia.

5. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGCAO EM OUTROS PAISES

A terapia de eletroestimulacdo do nervo vago ja foi avaliada por agéncias
internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e recomendaram a tecnologia
positivamente para epilepsia resistente a medicamentos (DRE). No quadro abaixo foram
descritas pelo demandante da andlise as indicagdes do National Institute for Health and Care

Excelence (NICE), do Scotish Medicines Consortium (SMC, Escécia), do Medical Services
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Advisory Committee (MSAC, Australia) e da Alberta Heritage Foundation for Medical Research
(AHFMR, Canada).

QUADRO 18. RESULTADO DAS AVALIACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE AVALIACAO
DE TECNOLOGIAS EM SAUDE.

NICE 2004 Positiva Epilepsia res_lstente a Irrte::hcamt?njtos (DREI}

(UK) Adultos e criancas (critérios definidos abaixo*)

AHEMR Epilepsia resistente a medicamentos (DRE)

(Canadd) 2001 Positiva Adultos e criancas que ndo sao candidatos a
resseccao cirdrgica

SMC 2015 Positiva Eauentes adultos qye fo.ram con.s;lderados

(SCOTLAND) inadequados para cirurgia resectiva

2008 . . . .
MSAC 5014 Positiva Epilepsia resistente a medicamentos (DRE)
ultos e criancas
(AUSTRALIA) 016 Adul i
*Critérios NICE:

A. Crises epilépticas focais resistentes a medicamentos.

O paciente tem crises epilépticas focais resistentes a medicamento. Crises epilépticas
resistentes a medicamento (DRE) aqui sdo definida como: crises epilépticas que ocorrem
apesar dos niveis terapéuticos dos medicamentos antiepilépticos ou crises que ndo podem ser
tratadas com os niveis terapéuticos dos medicamentos antiepilépticos devido aos efeitos
colaterais adversos ndo tolerdveis; O paciente falhou em ou ndo é elegivel para cirurgia
ressectiva; Pelo menos 2 crises epilépticas parciais complexas por més OU status epilepticus
recorrente com ameaga a vida; Trés medicamentos antiepilépticos de primeira linha foram
testados ao longo de um periodo de pelo menos 2 anos.

B. Crises epilépticas generalizadas resistentes a medicamentos.

O paciente tem crises epilépticas generalizadas resistentes a medicamento. Crises epilépticas
resistentes a medicamento (DRE) significa que ocorrem apesar dos niveis dos medicamentos
antiepilépticos ou crises epilépticas que ndo podem ser tratadas com os niveis terapéuticos
dos medicamentos antiepilépticos devido a efeitos colaterais adversos ndo toleraveis; O
paciente falhou em ou nao é adequado para cirurgia ressectiva; Pelo menos 1 crise epiléptica

generalizada por més OU status epilepticus recorrente com ameaca a vida; Trés medicamentos
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antiepilépticos de primeira linha foram testados ao longo de um periodo de pelo menos 2

anos.

6. CONSIDERACOES FINAIS

As revisOes sistemdticas e 0s ensaios clinicos randomizados, sobre a eficacia e
seguranca da terapia de eletroestimulacdo do nervo vago para pacientes com epilepsia
resistente a medicamentos (DRE), ndo candidatos a cirurgia ressectiva, avaliam em sua
maioria, uma populacdo mista (adultos e criancas). A populacdo determinada para essa

avaliagdo foi de pacientes menores de 19 anos de idade.

O resultado dos estudos com populacdes mistas demonstra que a tecnologia esta
relacionada a um maior risco de proporcionar a redugdo >50% na frequéncia de crises
epilépticas em comparacdo a placebo (método sham) e melhora o quadro de crises quando
sua utilizacdo é comparada ao tratamento com os FAE, na fase inicial de acompanhamento dos
estudos. Em algumas RS foi demonstrada a redugdo de 275% na frequéncia de crises
epilépticas. No entanto a populacdo de 19 anos ou menor representa, nestes estudos de 20 a
30% da populagdo. O ECR que avaliou exclusivamente pacientes menores de 18 anos
demonstrou que ndo houve diferenga significante entre os grupos que foram estimulados com
a alta estimulagdo do nervo vago e o grupo que recebeu uma estimulagdo baixa (sham).
Ocorrendo até mesmo um aumento na frequéncia de crises, ao final do tratamento, no grupo
que recebeu o alta estimulagdo e diminuigdo na frequéncia de crises no grupo de estimulagao

sob baixa frequéncia.

Os autores dos estudos, assim como o demandante da solicitagdo, argumentam que os
beneficios da tecnologia incluem além dos beneficios clinicos reducdo da frequéncia de crises e
sua severidade, outros beneficios ndo-clinicos como menor utilizacdo de drogas, aumento da
qualidade de vida e diminuicdo potencial da utilizagdo/custos dos cuidados em salude. A DRE
estd associada a altos custos relacionados a utilizacdo de recursos dos sistemas de saude,
devido as crises epilépticas, assim como a custos indiretos por perda de emprego de pais e

cuidadores.

O implante ndo exclui o uso dos farmacos. Os estudos e a literatura relatam a

necessidade de manuteng¢do dos medicamentos para o controle e consequéncias das crises.
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A RCEI apresentada, considerando a redugdo dos recursos em saude com o uso da
terapia VNS, por crise epiléptica evitada foi RS 50,73 em 10 anos e RS 27,64 em 20 anos. A
relacdo de custo-utilidade incremental foi RS 84.666,02 por QALY para o horizonte temporal

de 10 anos e RS 51.088,55 por QALY para 20 anos.

O impacto orgamentdrio incremental considerando uma possivel redugao dos recursos

em saude seria de RS 63.036.945,75.

7. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 642 reunido ordindria, no dia 08 de marco de 2018,
recomendou a incorporacao no SUS do gerador de pulso para nervo vago na terapia adjuvante
em pacientes pediatricos com epilepsia resistente a medicamentos, sem indicacdo para

cirurgia ressectiva de epilepsia. A matéria sera disponibilizada em consulta publica.
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ANEXOS

Anexo A - Estratégias de
demandante da solicitagdo.

Medline (via Pubmed)

The Cochrane Library (CDSR)

LILACS

busca utilizada na pesquisa por evidéncias cientificas pelo

(("Vagus Nerve Stimulation"[Mesh] OR "Vagus Nerve
Stimulation"[tiab] OR "Vagus Merve Stimulations"[tiab] OR
"Wagal Nerve Stimulation"[tiab] or "Vagal Merve
Stimulations"[tiab] OR WNS[tiab]) AND ("Epilepsy"[Mesh] OR
"Epilepsy, Complex Partial"[Mesh] OR "Epilepsy, Frontal
Lobe"[Mesh] OR "Epilepsy, Temporal Lobe"[Mesh] OR "Epilepsy,
Absence"[Mesh] OR "Epilepsy, Tonic-Clonic"[Mesh] OR "Epilepsy,
Generalized"[Mesh] OR "Epilepsies, Myoclonic"[Mesh] OR
"Epilepsies, Partial"[Mesh] OR "Drug Resistant Epilepsy"[Mesh]
OR "Drug Resistant Epilepsy"[tiab]) AND {(randomized controlled
trial [pt]) or [controlled clinical trial [pt]) or (randomized [tiab])
or (randomly [tiab]) or (trial [tiab]) or (groups [tiab])) not
(animals [mh] not (humans [mh] and animals [mh]))

"Wagus Nerve Stimulation” or "Vagal Nerve Stimulation™ or VNS
AND
Epilepsy or Complex Partial Epilepsy or Frontal Lobe Epilepsy or
Temporal Lobe Epilepsy or Tonic-Clonic Epilepsy or Generalized
Epilepsy or Myoclonic Epilepsies or Partial Epilepsies or Drug
Resistant Epilepsy
AND
randomized controlled trial or controlled clinical trial or
randomized or randomly or trial or groups not (animals not
humans and animals)

((Wagus Nerve Stimulation) OR (Vagal Nerve Stimulation) OR
(estimulacdo do nervo vago) OR VNS) AND (Epilepsy OR (Drug
Resistant Epilepsy))
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Anexo B - Estratégias de busca utilizada na pesquisa por evidéncias cientificas pela
Secretaria-executiva da CONITEC.

Bases de Dados

Estratégia

Encontrados

Utilizados

PubMed

Search ((((“Vagus Nerve Stimulation”[MeSH Terms]) OR

(“Vagus Nerve Stimulation” OR “Vagus Nerve
Stimulation” OR “Vagus Nerve Stimulations” OR “Vagal
Nerve Stimulation” OR “Vagal Nerve Stimulations”)))
AND ((Epilepsy[MeSH Terms]) OR (Epilepsy OR
"Epilepsy, Complex Partial" OR "Epilepsy, Frontal Lobe"
OR "Epilepsy, Temporal Lobe" OR "Epilepsy, Absence"
OR "Epilepsy, Tonic-Clonic" OR "Epilepsy, Generalized"
OR "Epilepsy, Myoclonic" OR "Epilepsy, Partial"))) AND
((“Drug Resistant Epilepsy”[MeSH Terms]) OR “Drug

Resistant Epilepsy”)

161

0

Com filtros:
Clinical Trial; Clinical Trial, Phase Il; Clinical Trial, Phase

III; Clinical Trial, Phase IV; Systematic Reviews

25

Cochrane
Database of
Systematic

Reviews

"Vagus Nerve Stimulation" OR "Vagal Nerve
Stimulation" OR VNS in Title, Abstract, Keywords
and Epilepsy OR "Epilepsy, Complex Partial" OR
"Epilepsy, Frontal Lobe" OR "Epilepsy, Temporal
Lobe" OR "Epilepsy, Absence" OR "Epilepsy, Tonic-
Clonic" OR "Epilepsy, Generalized" OR "Epilepsy,
OR "Epilepsy, Title,
Keywords and Resistant

Myoclonic" Partial" in
Abstract,

Epilepsy" in Cochrane Reviews

"Drug

18

LILACS

((Vagus Nerve Stimulation) OR (Vagal Nerve
Stimulation) OR (estimulagdo do nervo vago) OR

VNS) AND (Epilepsy OR (Drug Resistant Epilepsy))

18

Centre for
Reviews and
Dissemination
(CRD)

"Vagus Nerve Stimulation" OR "Vagal Nerve

Stimulation" OR VNS AND Epilepsy AND "Drug Resistant

Epilepsy"
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Anexo C - Resultados das buscas nas bases de dados e literatura cinzenta.

Bases Mimero de registros
MEDLIMNE (via Pubmed) 158
LILACS 17
Cochrane Database of Systematic Reviews [CD5R) 12
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CEMTRAL) 75
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) 16
ClinicalTrials_gov 26
Imternational League Against Epilepsy 8
INAHTA 46
Mational Institute for Health and Care Excellence (MICE) 13
MSAC Applications 4
CADTH 12
Cyberonics [ LivaNova 1
TOTAL 388
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Anexo D — Fluxograma da selegao dos estudos selecionados pelo demandante.

p—
Bases de dados Qutras fomtes
278 110
—
—
M= de registros depois da retirada das duplicatas
334 Referandas sxcluidas:
Tipo de estudo 100
Interventgo 53
Indicagdo 12
L _ Desfecho 3
— Referencias selecionadas Tama 77
34 Sem scess0 @0 texto completo 7
Em recrutamento ou ndo iniciado B
Comparador 5
Artigos completos analizados A"'EFMPEMF ucluidos &
[gal-4 e
34 Tipo de estudo 7

Populagio 1

4 Resumo 1
Comparador 1

Estudos incluidos na sintese qualitativa
14 {22 referéncias)
—
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