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MITRACLIP® PARA INSUFICIENCIA MITRAL GRAVE EM

PACIENTES DE ALTO RISCO CIRURGICO

APRESENTACAO

0 presente alerta destina-se a informar a sociedade (pacientes, operadores do direito, profissionais da salde e formuladores de
politicas, entre outros) quanto aos potenciais impactos de tecnologias emergentes (em estagio de desenvolvimento) e novas (em fase
de aprovacao ou recém-aprovadas por agéncias reguladoras) no cuidado aos pacientes, no sistema de salde e na organizagéo dos
Servicos.

Este documento foi elaborado com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, mas nao se trata de um guia de prética
clinica e ndo representa posicionamento favoravel ou desfavoravel do Ministério da Sadde quanto a utilizagao das tecnologias em
salide analisadas.

TECNOLOGIA ANALISADA
0 MitraClip® (Abbott Vascular, Menlo Park, CA) é um método percutdneo de tratamento da insuficiéncia mitral, ou seja, sem a
necessidade de esternotomia ou circulagdo extracorpérea, inerentes ao tratamento padréo da cirurgia.

METODOS PARA ELABORAQ[\O DO ALERTA

Foram consultados os sitios eletronicos das seguintes bases de dados: Medline via PubMed!? e Lilacs via Bireme3 em busca de
ensaios clinicos randomizados. Também foram consultados o Cortellis TM da Thomson Reuters* e os registros de ensaios clinicos
concluidos e em andamento por meio do sitio eletronico ClinicalTrials® utilizando-se apenas o termo “mitraclip”, sem a utilizagéo de
desfechos ou populagao no intuito de aumentar a sensibilidade da busca inicial. Além disso, foram consultados os sitios eletronicos
das seguintes instituigoes: Anvisa!, European Medicines Agency — EMA® e Food and Drug Administration — FDA” .

POPULAGAO ALVO

Pacientes com insuficiéncia mitral grave. Subgrupos: pacientes com alto risco cirlirgico, regurgitacéo priméria (degenerativa) e regurgitagao
secundaria (funcional).

CARACTERISTICAS DA DOENCA

A insuficiéncia mitral (IM) ou regurgitacao mitral é caracterizada pelo refluxo de sangue para o étrio esquerdo durante a sistole
ventricular. Pode ser classificada em primaria ou degenerativa, quando existem anormalidades estruturais da valva (folhetos, anulo,
cordas tendineas ou masculos papilares); e como funcional ou secunddria quando a regurgitacao ocorre secundaria a dilatagao do
ventriculo esquerdo®.

Dentre as causas primarias, destacam-se a febre reumatica, o prolapso valvar mitral, a endocardite infecciosa, traumas e as

deformidades congénitas. As etiologias secundarias estao relacionadas a dilatagao ventricular esquerda, como na insuficiéncia adrtica
ou nas miocardiopatias. A IM secundaria tem pior progndstico por associar-se a outras doengas®.
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A IM incide em homens e mulheres com a mesma frequéncia. Estima-se a prevaléncia de IM moderada ou grave em cerca de 2% da
populacao, sendo mais prevalente em idosos, quando passa a ser uma condigao comum, afetando 10% das pessoas acima de 74 anos®.

0 tratamento padrao para a IM grave sintomatica € a cirurgia valvar. 0 cirurgiao pode reparar a valva, procedimento conhecido como
plastia ou substitui-la por uma prétese. O procedimento percutaneo através do Mitraclip® apresenta-se como uma nova opgao,
principalmente para os pacientes com elevado risco cirdirgico®.

EXISTEM PROTOCOLOS CLIiNICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT): PUBLICADOS PARA ESSA DOENCA?

Nao h& PCDT publicado em relagao ao tratamento percutaneo da insuficiéncia mitral.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA

0 dispositivo Mitraclip®, através do acesso femoral, chega ao atrio esquerdo por meio de uma puncao transeptal. As extremidades
livres dos folhetos da valva mitral sao clipadas, criando um duplo orificio e reduzindo o volume regurgitante. O procedimento é guiado
através da ecocardiografia transesofagica (ETE), e se a insuficiéncia mitral nao for controlada de maneira satisfatdria, um segundo
clipe pode ser utilizado, ou o clipe pode ser removido sem aparente dano do folheto?.

LIMITACOES DE USO

Para utilizagdo do Mitraclip s@o necessarios/recomendados:
1) Sala de hemodinamica/Equipe de hemodindmica habilitada;
2) Centro cirdrgico/Equipe cirdrgica para lidar com potenciais complicagdes;
3) Ecocardiograma transesofagico/Ecocardiografista habilitado;
4) Anatomia valvar favoravel ao procedimento;
5) Expectativa de vida razoével;
6) Pacientes devem tolerar a anticoagulagao necessaria ao procedimento;
7) Pacientes devem tolerar a antiagregacao plaquetéria do pds procedimento;
8) Auséncia de vegetagao/endocardite em valva mitral;
9) Auséncia de trombos em veias femorais, veia cava inferior ou intracardiaco.

REGISTRO DA TECNOLOGIA NO MUNDO

Trata-se de uma tecnologia nova em fase de adogao, pois ja possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa). Aprovado para utilizagdo no Brasil sob o ndmero 25351.099555/2013-99, publicado no diério oficial em 24 de
margo de 2014.

Também aprovado pelo CE Mark em 2008 e pelo FDA em 2013, o Mitraclip® foi aprovado para uso restrito nos casos
de regurgitacao mitral degenerativa moderada a grave ou grave, em pacientes sintomaticos e com risco cirdrgico
considerado proibitivo®.

2 Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado a salide do paciente ou usuario do SUS. Sao os
documentos oficiais do Ministério da Satde que estabelecem como devem ser feitos o diagnéstico, o tratamento e o acompanhamento do paciente com determinada
doenca, incluindo informacgdes sobre medicamentos, exames e demais terapias, baseados em informacées confiaveis e de qualidade cientifica. Eles

sao utilizados por profissionais de salide e gestores do sistema de salde
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PESQUISA CLINICA®
Para coletar informagdes sobre eficacia e seguranca do dispositivo, foram selecionados ensaios clinicos randomizados, concluidos e
em andamento.

Embora muitas intervencdes percutaneas estejam em desenvolvimento, apenas duas encontram-se atualmente disponiveis no
mercado internacional: MitraClip® e Carillon®. A MitraClip®, (inica aprovada pelo FDA e pela Anvisa, possui uma base de
evidéncias mais desenvolvida, embora ainda limitada, com apenas um ensaio clinico randomizado, o EVEREST I1.10

0 EVEREST Il foi precedido pelo EVEREST 1,11 estudo multicéntrico fase I° que avaliou a seguranga e viabilidade do implante do
MitraClip® em 47 pacientes com IM moderada ou grave (3/4+). Em todos os pacientes foi possivel a criagao do duplo orificio e
34 (74%) pacientes receberam alta hospitalar com refluxo igual ou menor do que 2+.

0 EVEREST 1110  foi o primeiro estudo controlado randomizado desenhado para avaliar a seguranca e eficacia do MitraClip®
em relagdo a cirurgia convencional. Foram randomizados 279 pacientes com IM moderada ou grave, na razao 2:1 para corregao
percutanea ou cirurgia de reparo ou troca valvar.

0 ensaio foi realizado em 37 locais nos Estados Unidos e Canadd, todos obrigatoriamente com experiéncia em intervencoes
percutaneas, perfuracoes transeptais, e cirurgia da vélvula mitral, fatores que podem limitar a generalizagao do estudo
(validagao externa).

A randomizagéo e a alocagao foram adequadas, realizadas através de um sistema de resposta interativa. A média de idade dos
pacientes foi de 67,3 anos para o grupo percutaneo e 65,7 anos no grupo cirdirgico. Pacientes no grupo percutaneo apresentavam
mais insuficiéncia cardiaca congestiva, sem outras diferengas significativas entre os dois grupos. Nao houve cegamento dos
médicos ou dos pacientes, gerando um risco de viés principalmente para os desfechos de qualidade de vida.

0 seguimento dos pacientes foi adequado, as taxas de participacao ainda eram elevadas em 24 meses, sendo 93% para 0 grupo
percutaneo e 87% para o grupo da cirurgia. A andlise dos resultados foi realizada com a “intencao de tratar”.

Nao esta claro se os grupos receberam intervengdes adicionais equivalentes, como o tipo e a dose da medicagao. Essa pode ser
uma importante fonte de viés.

0 grupo cirdirgico envolveu varias técnicas e os resultados nao foram estratificados por tipo cirdrgico. A substituicao da vélvula
mitral foi realizada em 14% dos pacientes cirdrgicos e reparagao nos 86% restantes. Dos pacientes de reparagao, 55% foram
submetidos a resseccao do folheto e anuloplastia, 23% foram submetidos a anuloplastia isolada, 20% foram submetidos a
reparagao de cordas tendineas com anuloplastia, e 1% foram submetidos a um método nao especificado de reparagao folheto.
As analises de subgrupos nao foram determinadas a priori, 0 que poderia influenciar fortemente os resultados, uma vez que foram
relatados de forma oportunista. A intervencao, na anélise de subgrupo, demonstrou maior potencial de beneficio em pacientes
de alto risco, mas a selegao utilizou como critério de inclusao candidatos adequados para a cirurgia, portanto os resultados nao
podem ser generalizados.

Qualquer investigacao em seres humanos destinada a verificar os efeitos de um ou mais medicamentos no organismo, identificar seus efeitos indesejaveis,
avaliando assim sua seguranca e eficacia.

Estudos Fase 1 s@o estudos realizados em pequenos grupos de pessoas (20 a 100), em geral sadias. Estas pesquisas buscam estabelecer uma evolucao
preliminar da seguranca e do perfil farmacocinético do novo principio ativo e quando possivel, um perfil farmacodinamico.
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0 desfecho primario de eficécia foi sobrevida livre de cirurgia para correcao da valva mitral e livre de IM moderada ou grave apds
12 meses. Em um ano, as taxas de desfecho primario de eficacia foram de 55% no grupo percutaneo e de 73% no grupo cirtirgico
(p = 0,007).

0 desfecho primério de seguranga foi 0 composto de eventos adversos importantes em 30 dias (morte, infarto agudo do miocardio,
reoperacao por regurgitacao mitral, cirurgia cardiovascular nao eletiva por evento adverso do tratamento, acidente vascular
cerebral, insuficiéncia renal, infeccao profunda de ferida, ventilagdo mecénica por mais de 48 horas, complicagéo gastrointestinal
com necessidade de cirurgia, fibrilagéo atrial permanente, septicemia e transfusao de dois ou mais unidades de sangue). Os
eventos adversos maiores ocorreram em 15% dos pacientes do grupo percutaneo contra 48% do grupo cirtirgico em 30 dias (p
< 0,001).

Em 12 meses, ambos os grupos tiveram melhora no tamanho ventricular, na classe funcional e na qualidade de vida, quando
comparado com as caracteristicas basais. 0 procedimento percutaneo foi menos efetivo em reduzir a IM. Em relagao a seguranca,
0 MitraClip® foi melhor, com sua superioridade explicada pelo maior niimero de pacientes do grupo cirlirgico que necessitaram
de transfusao sanguinea e ventilagao mecanica por tempo superior a 48 horas. 0 Quadro 1 resume os principais resultados de
um ano do estudo EVEREST II.
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QUADRO 1 — DESFECHOS APOS 0 ACOMPANHAMENTO DE UM ANO, ESTUDO EVEREST I

MitraClip® . Cirurgia . Valor de p

Niimero de participantes 184 95 NA
Desfecho primario: livres de morte, cirurgia mitral, reoperagao ou IM 3/4 + 100 (55%) 65 (73%) 0,07
Morte 11 (6%) 5(6%) 1,0
Cirurgia para disfuncao mitral 37 (20%) 2(2,2%) < 0,001
IM3oud + 38 (21%) 18 (20%) 1,0
CF Il ou IV (2%) (13%) 0,002
Morte em 30 dias 2(1%) 2(2%) 0,89
Cirurgia de emergéncia por evento adverso 4 (2%) 4 (4%) 0,57
Ventilagao mecanica por mais de 48 horas 0 4% 0,02
Transfusao de dois ou mais unidades . 24 (13%) : 42 (45%) . < 0,001

Fonte: Elaboragao prdpria.

Foram publicados os resultados de cinco anos do EVEREST I1.12 Randomizados 184 pacientes para o Mitraclip, 178 receberam
o dispositivo, 59 receberam dois clips, em 17 nao foi possivel o implante. Dez pacientes necessitaram de cirurgia posterior ao
implante devido a perda de fixagao e, um paciente, devido a estenose mitral causada pelo procedimento. Randomizados 95
pacientes para a cirurgia, 80 foram operados, 24 excluidos da analise (Quadro 2).

QUADRO 2 — DESFECHOS APOS 0 ACOMPANHAMENTO DE CINCO ANOS, ESTUDO EVEREST Il

MitraClip® Cirurgia Valor de p

Niimero de participantes )
184 (analisados 154) 95 NA

Morte )

32(20,8%) (analisados 56) 0,36
Reoperagao 43 (27,9%) 15 (26,8%) 0,003
IM3oud + ' ' '

19 (12,3%) 5(8,9%) 0,02

Fonte: Elaboragéo prépria.
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0 estudo EVEREST Il incluiu dois bragos com pacientes de alto risco, o “EVEREST Il High- Risk Registry” (EVEREST I HRR),13 que
acompanhou 78 pacientes entre 2007 e 2008, e o “EVEREST Il REALISM HR Continued Access Study High-Risk”,14 com 273
pacientes, entre 2009 e 2012. Os dados de 327 (93,2%) pacientes estavam disponiveis em relagao a um ano de acompanhamento.

Alto risco operatdrio foi definido como um risco de mortalidade operatéria superior a 12% pelo critério da Sociedade Americana
de Cirurgioes de Tdrax (STS) ou pela estimativa do cirurgido copesquisador. Os seguintes critérios foram utilizados: aorta em
porcelana, ateroma mdvel na aorta ascendente, pds-radiacao de mediastino, regurgitacao mitral funcional com fragao de
ejecao (FEVE) < 40%, idade de 75 anos ou mais com FEVE < 40%, esternotomia anterior com enxerto vascular patente, duas
cirurgias toracicas prévias, cirrose hepatica, ou trés dos seguintes critérios STS de alto risco: nivel de creatinina > 2,5 mg/dl,
cirurgia toracica anterior, idade superior a 75 anos, ou FEVE < 35%.

0 grupo comparador foi composto de pacientes que, por diferentes motivos, ndo realizaram nenhum tratamento invasivo.
0 Quadro 3 resume os resultados.

QUADRO 3 — DESFECHOS DO ESTUDO EVEREST Il HIGH RISK REGISTRY, 2007 E 2008

MitraClip® Tratamento Clinico p
Morte em 30 dias 7.7% 8,3% NS
Sobrevida 12 meses 76% 55% 0,047
Necessidade de cirurgia 0% 14%

Fonte: Elaboragdo prépria.

A IM funcional estd associada a um pior progndstico do que a IM degenerativa®.

Nao foram identificados ensaios clinicos randomizados em pacientes com IM funcional. Uma recente revisao sistematica com
estudos observacionais, publicada em 2015", avaliou os resultados do uso do MitraClip® em pacientes com IM funcional,
acompanhados por um tempo médio de nove meses. As caracteristicas da populacao estdo resumidas no Quadro 4, os
principais achados relacionados a eficécia do procedimento no Quadro 5 e os achados relacionados a seguranga no Quadro 6.

Nos estudos observacionais, houve significativa melhora com o tratamento percutaneo: redugao dos volumes cavitérios,

melhora na classe funcional, no teste de caminhada e no grau de regurgitacao mitral. O procedimento é relativamente seguro,
sendo notdrio o elevado percentual de injdria renal (Quadro 6).
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QUADRO 4 — CARACTERISTICA DA POPULAGAO DA REVISAO SISTEMATICA (IM FUNCIONAL), 2015

Nimero de pacientes 875
Nimero de estudos 9
Nimero médio de clips por paciente 1,48
Tempo médio de acompanhamento 9 meses
Média de idade | 71 anos
Sexo feminino | 34%
Origem isquémica | 70%
Fracao de ejecao média . 34%

Fonte: Elaboragéo prépria.

QUADRO 5 — DESFECHOS DE EFICACIA DA REVISAQ SISTEMATICA (IM FUNCIONAL), 2015

Aumento médio no teste de caminhada de seis minutos 100 metros
Classe funcional Ill ou IV antes do procedimento 90%
Classe funcional Ill ou IV apos o procedimento 19%

IM moderada a grave antes do procedimento 95%
IM moderada a grave apds o procedimento 11%
Média do aumento na fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (VE) 4%
Média da redugao do volume diastdlico final do VE | 25ml
Média da reducao do volume sistdlico final do VE | 22 ml
Média da redugao na pressao sistélica da artéria pulmonar 12 mmHg
Média de reducao do volume do AE 40ml

Fonte: Elaboragéo prépria.

QUADRO 6 — DESFECHOS DE SEGURANGA DA REVISAQ SISTEMATICA (IM FUNCIONAL), 2015

Mortalidade hospitalar 0,9%
Mortalidade global de um ano 17%
Internacao por insuficiéncia cardiaca em um ano | 26%
Reintervencao em um ano 0,5%
Insuficiéncia renal aguda 11,3%

Fonte: Elaboragéo prépria.
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Foram identificados dois estudos em andamento. O estudo COAPT (NCT01626079), ainda recrutando, esta selecionando
pacientes com IM funcional moderada a grave ou grave, sintomaticos, considerados inaptos a cirurgia. Os pacientes, estimativa
de 610, serao randomizados para Mitraclip® ou tratamento padréo. Estudo com término programado para 2014,

0 segundo estudo, RESHAPE-HF (NCT02444338) também randomizou pacientes com IM funcional e tem como comparador 0

tratamento padrao. Os resultados, inicialmente programados para 2015, foram adiados devido ao lento recrutamento, expectativa
de término em 20177,

Os resultados destes dois estudos podem impactar significativamente a indicagao do Mitraclip® nos pacientes com IM funcional.

PANORAMA DA TECNOLOGIA

FORCAS FRAQUEZAS

- Ha necessidade de equipe experiente em procedimentos
hemodinamicos, cirurgia cardaca e ecocardiografia (validagao
externa limitada, custos de implementacao e riscos na curva de
aprendizado)

- Possui custo elevado em relagéo a cirurgia
- Nao ha evidéncias de boa qualidade para IM funcional

- Possui apenas um ensaio clinico randomizado comparando o
MitraClip® com a cirurgia

- 0 estudo base foi patrocinado pelo fabricante

Fonte: Elaboragao propria.
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