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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 saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo
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 nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

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

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

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporac¢do, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabe 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, € encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

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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Tecnologia: Cateter Balao Coronariano Farmacoldgico

1. RESUMO EXECUTIVO

Indicagdo: Tratamento da reestenose intra-stent
Demandante: Advocacia Geral da Unido - Procuradoria Seccional da Unido em Uberlandia

Contexto: A incorporagdo do cateter baldo farmacolégico para a reestenose intra-stent foi
avaliada num primeiro momento em 2013 quando a CONITEC deliberou por sua nado
incorporacao até que o stent farmacolégico fosse avaliado para tratamento da mesma doenca.
Com a incorporacgdo do stent farmacoldgico no SUS por meio da Portaria SCTIE/MS n2 29 de 28
de agosto de 2014, uma nova demanda para incorporacao do cateter baldo farmacolégico foi
apresentada. A reestenose intra-stent ocorre pela hiperplasia mio-intimal excessiva,
reobstruindo a luz do vaso coronariano. Os tratamentos existentes no SUS para essa doenga
consistem na angioplastia através de cateter baldo comum (ndo farmacoldgico), intervencdo
cirargica para revascularizacdo e implantes de stent convencional e, agora também, de stent

farmacoldgico.

Pergunta estruturada: O uso do cateter baldo farmacolégico é eficaz e seguro no tratamento
de pacientes com reestenose intra-stent quando comparado ao cateter baldo comum e ao

stent farmacoldgico?

Evidéncias cientificas: As evidéncias cientificas parecem indicar que o uso do cateter baldo
farmacoldgico pode reduzir a perda tardia de luz no vaso e o risco de eventos adversos
cardiacos maiores quando comparado com a angioplastia com baldo comum, possuindo

resultados semelhantes quando comparado ao implante de stents farmacoldgicos.

Experiéncia Internacional: A Sociedade Europeia de Cardiologia passou a recomendar em seu
guideline (European Society of Cardiology Guidelines for Percutaneous Coronary Intervention —
2010) que o cateter baldo farmacoldgico seja considerado para o tratamento da reestenose
intra-stent em pacientes que anteriormente tenham recebido tratamento com stent nado
farmacolégico. Também em 2010, o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
do Reino Unido recomendou que o cateter baldo farmacoldgico seja considerado para o uso
em pacientes com reestenose intra-stent em stents ndo farmacoldgicos coronarianos e opgao

de tratamento para qualquer tipo de stent se houver motivos clinicos que o justifique.

Recomendag¢ao da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 352 reunido da CONITEC,
realizada nos dias 6 e 7 de maio de 2015, por unanimidade, deliberaram por recomendar a nao

incorporagao do cateter baldo farmacoldgico para a reestenose intra-stent.



Consulta Publica: A consulta publica obteve apenas uma contribuicdo relacionada a tecnologia
avaliada, onde foram mencionados 05 estudos por uma empresa fabricante do cateter baldo
farmacolégico que demonstravam a sua nao inferioridade em relacdo ao stent recoberto,
sendo que em um deles, os resultados seriam superiores ao stent farmacoldgico. Nao houve
manifestacdes dos fabricantes sobre uma eventual reducdo de precos da tecnologia,
importante barreira a incorporacdo, tampouco os estudos mencionados demostraram
claramente a superioridade da tecnologia em relagcdo ao stent farmacoldgico que pudesse

resultar num impacto econ6mico positivo para o sistema.

Deliberagao final: Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia
02/07/2015 deliberaram, por unanimidade, ratificar a recomendac¢do de ndo incorporar o

cateter baldo farmacoldgico no tratamento da reestenose intra-stent.

Decisao: Foi publicada a portaria n? 35, de 27 de julho de 2015, da decisdo de ndo incorporar o
cateter baldo farmacoldgico para o tratamento de pacientes com reestenose coronariana
intra-stent no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. Publicagdo no DOU n2 141 de 27 de

julho de 2015, pag. 57.



2. ADOENCA

A doenga arterial coronariana (DAC) representa a principal causa de 6bito no mundo,
estando entre as patologias de maior impacto clinico e financeiro. O mecanismo da DAC
geralmente se relaciona a obstrugdo da luz da artéria corondria por uma placa aterosclerética,
fazendo com que o fluxo sanguineo se torne insuficiente para uma determinada regido do

miocardio, devido ao desequilibrio entre a oferta e o consumo de oxigénio®.

A intervenc¢do coronariana percutanea (ICP) é um método estabelecido e utilizado, com
frequéncia, na revascularizacdo do miocardio em portadores da DAC. Desde a sua introducdo
em 1977, inumeros dispositivos foram sendo testados na pratica clinica, visando aprimorar os
resultados inicialmente obtidos com o baldo, ou seja, reduzir as complicacdes imediatas
(oclusdo do vaso, infarto do miocardio e realizagdo de cirurgia) e tardias (reestenose e nova

revascularizacdo)’.

A reestenose intra-stent, ou ISR (/n-Stent Restenosis), é uma limitacdo dos stents
corondrios. O mecanismo principal é a ocorréncia de hiperplasia mio-intimal excessiva,
reobstruindo a luz do vaso em cerca de 15% a 45% dos casos. Quando ndo utilizado o stent

farmacoldgico, esse indice ocorre em aproximadamente 20,7%°, segundo a literatura.

Essa é uma das principais complicacGes tardias relacionadas a ICP com implante de stents,
sejam farmacoldgicos ou ndo. O implante das endoprdteses metdlicas promove a reacdo
cicatricial manifesta com a proliferacdo mio-intimal. O excesso desse processo de

endotelizacdo promovera perda da permeabilidade da luz arterial®.

Segundo dados obtidos no sistema Tabnet do DATASUS* no ano de 2013 foram emitidas
61240 AutorizagGes de Internagdo Hospitalar (AlH) para a realizacdo de angioplastias com
implante de stents no Sistema Unico de Satde (SUS). Considerando que um dos procedimentos
contabilizados prevé a colocagdo de dois stents, o nUmero total de stents implantados seria de
82560. No ano de 2014, houve um aumento desta demanda na ordem de 3,3%, representando
um total de 63107 AlHs para angioplastias com 85387 stents implantados®. Neste

levantamento, foram apurados os nimeros correspondentes aos seguintes procedimentos:
0406030030 — ANGIOPLASTIA C/ IMPLANTE DE STENT
0406030022 — ANGIOPLASTIA C/ IMPLANTE DE DOIS STENTS

0406030073 — ANGIOPLASTIA EM ENXERTO CORONARIANO (C/ IMPLANTE DE stent)



Considerando uma incidéncia de reestenose intra-stent em 20,7%° dos casos e 0 mesmo
crescimento do numero de procedimentos observado entre 2013 e 2014, o numero de

reestenoses intra-stents projetado para 2015 sera de aproximadamente 18258 casos.

Tratamento

O Ministério da Saude em seu Protocolo Clinico para Sindromes Coronarianas Agudas e
na Linha de Cuidados para Infarto Agudo do Miocardio cita a importancia da angioplastia
primaria através de cateter baldo, mas ndo aborda a conduta em casos de reestenose. O
cateter baldo disponivel atualmente no SUS é o comum (ndo farmacolégico) ao prego de RS
500,00 (Codigo 0702040088) e a angioplastia coronariana estd incorporada ao preco de RS
1.575,72 (Cédigo 0406030014)°.

A Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista (SBHCI)
publicou em 2008 a segunda edicdo das Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia para
Intervencdo Coronaria Percutdanea e Métodos Adjuntos Diagndsticos em Cardiologia
Intervencionista, citando que o tratamento da reestenose intra-stent pode dispor de diversos

dispositivos existentes no universo da cardiologia intervencionista.

As formas de tratamento encontradas na literatura abordam opc¢des com cateter
baldo, aterectomia direcionada e rotacional, angioplastia a laser, braquiterapia, introducdo de

novo stent (farmacolégico ou ndo) e revascularizagao cirurgica.

A diretriz cita que as Unicas opg¢Oes percutdneas comprovadamente eficazes

disponiveis no Brasil sdo a redilatagdao com baldo ou um novo implante de stent.

As reestenoses focais (< 10 mm) e de localizagdo intra-stent devem ser submetidas a
angioplastia com baldo e nas demais, longas e proliferativas, deve-se considerar o implante de
um novo stent farmacoldgico. Para pacientes que apresentam padrao proliferativo envolvendo
bordos e até promovendo oclusdo do vaso, o resultado inicial pode até ser bem-sucedido com
o cateter baldo comum, porém as taxas de nova recorréncia sao elevadas, acima de 50%,

atingindo até 70% dos enfermos assim tratados®.

O consenso de especialistas sobre o uso de stents farmacolédgicos da Sociedade
Brasileira de Cardiologia/Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista
ao Sistema Unico de Satde (2006) recomenda o uso do stent farmacoldgico para o tratamento
da reestenose intra-stent. Essa recomendacdo foi resultado da analise e observagdes dos

estudos clinicos encontrados e dos critérios adotados por varios outros paises’. Os stents



farmacoldgicos disponiveis sdo dispositivos que foram idealizados objetivando a prevencdo e o
tratamento da reestenose corondria (reducdo da hiperplasia mio-intimal). Os farmacos
utilizados atuam sobre os mecanismos fisiopatoldgicos que determinam a hiperplasia neo-
intimal intra-stent, com o intuito de reduzir o risco de reestenose tardia®. A escolha do novo
modelo de stent farmacoldgico para esse tipo de tratamento ainda é controversa. Considera-
se que a analise por meio do ultrassom intracoronario, quando possivel, é util, permitindo
identificar os motivos da faléncia do tratamento inicial. A evidéncia de perda de continuidade
das hastes, por exemplo, pode amparar a utilizacdo de um mesmo tipo de stent farmacoldégico
previamente utilizado, reservando para aqueles casos em que foi descartada a evidéncia de
motivos mecanicos que justifiqguem a falha, o implante de um modelo distinto de stent

farmacoldgico em relagdo ao inicialmente utilizado®.

O implante do stent farmacolégico no SUS foi deliberado pela CONITEC em seu
relatério de recomendacdo n2 111, indicando sua utilizacdo apenas para as intervengdes
endovasculares cardiacas e extracardiacas em pacientes diabéticos e com lesdes em vasos
finos (lesdes de calibre inferior a 2,5 mm e extens3o maior do que 18 mm)?2. Sua incorporagdo

no SUS se deu por meio da Portaria SCTIE/MS n2 29 de 28 de agosto de 2014.

3. ATECNOLOGIA

O cateter baldo farmacolégico é um cateter baldo libertador de farmaco para o
tratamento de vasos coronarios. O farmaco estd inserido numa matriz degradavel e
fisiologicamente inerte, tendo como componente principal a iopromida. Possui revestimento
ativo farmacoldgico localizado na superficie do baldo, que contém 3pug de Paclitaxel por mm?.
O Paclitaxel é uma droga quimioterapica potente prescrita em tratamentos de neoplasia que

interfere o processo de divisdo (multiplicagdo) celular.

Indicagdo aprovada na Anvisa: LesGes (uso primario em caso de estenose ou oclusdo)
inclusive pequenas veias; estenose residual apds baldo ou reestenose intra-stent; pré e pos-

dilatagdo durante implante de stent coronario; oclus3o vascular iminente ou aguda’.
Indicagao proposta: Tratamento de reestenose intra-stent

Mecanismo de Agdo: O cateter baldo deve ser posicionado com auxilio de fluoroscopia
na posicdo da estenose e entdo insuflado para dilatar a artéria. A expansdo do baldo
estabelece o contato de sua superficie revestida com o farmaco junto as areas do vaso a ser
tratada. O cardter hidrofilico da iopromida e as propriedades lipofilicas do Paclitaxel

promovem a liberacdo do farmaco a partir da superficie do baldo diretamente na parede



vascular. Dependendo da situacdo do doente e da morfologia do vaso a pressdo maxima de

insuflacdo do baldo deve ser mantida em geral por periodos minimos de 30 segundos.

A utilizacdo de baldo para entregar drogas para a parede arterial permite uma entrega
uniforme com revestimento quase completo e homogéneo da superficie da lesdo. Essa parece
ser uma vantagem em relacdo aos stents farmacoldgicos cuja entrega da droga pode ser
inconsistente devido a sua area de contato cobrir apenas 15% da parede do vaso, sendo nesta

pequena area onde a ades3o da droga ocorre™.

Contraindica¢des: Intolerdncia e/ou alergia a Paclitaxel e/ou matriz liberadora
(substancia principal: iopromida); gravidez e lactacdo; oclusdo completa do vaso em
tratamento; choque cardiogénico do paciente; diatese hemorragica ou outra doenca como
ulceracdo gastro-intestinal ou doencas circulatérias cerebrais que restringem o uso de terapia
inibidora de agregacdo plaquetaria e terapia anticoagulante; cirurgia logo apds infarto do
miocdrdio com indicacdo de trombose ou fluxo coronariano insuficiente; lesGes que sdo
intrataveis com angioplastia coronariana a transluminal percutdnea (ACPT) ou outras técnicas
intervencionais; pacientes com fracdo de ejecdo <30%; referéncia vascular de didametro
<2,25mm; tratamento da primeira se¢do da artéria corondria; indicacdo para cirurgia de

“bypass”; espasmo de artéria coronaria na auséncia de uma estenose importante;

Precaugbes: No caso do tratamento de lesGes longas (maiores que o comprimento
maximo do baldo disponivel) as subareas particulares deverdo ser tratadas apenas uma vez
com o cateter. Para prevenir uma overdose ndo é indicado usar mais um dispositivo.

O produto deve ser usado somente por médicos com experiéncia em angiografia, em
ACPT e em implante de stents em vasos coronarianos. Uma equipe cirurgica deve estar de

prontiddo enquanto a angioplastia estiver sendo executada’.

Levantamento Mercadoldgico
As empresas BBraun, Biotronik, Boston Cientific, Eurocor e Medtronic atuam no
mercado brasileiro e sdo fabricantes do cateter baldo farmacolégico. Em consulta a base de

dados da ANVISA, foram encontrados os seguintes modelos com registro vigente:

CATETER PTCA DE TROCA RAPIDA PANTERA - Biotronik AG — Suica
Registro: 80224390157 - Vencimento do Registro: 15/09/2018
SEQUENT PLEASE - CATETER BALAO FARMACOLOGICO DE TROCA RAPIDA - B.Braun — Alemanha

Registro: 80136990654 - Vencimento do Registro: 31/03/2020



CATETER BALAO PARA PTCA COM ELUIGAO DE PACLITAXEL DIOR - Eurocor Gmbh - Alemanha

Registro: 80102510982 - Vencimento do Registro: 04/07/2016

No sentido de obter informacgdes de precos do dispositivo, as empresas detentoras do
registro foram consultadas, no entanto somente a Biotronik do Brasil respondeu ao pedido de

cotacdo, estimando em RS 6.580,00 o cateter baldo coronariano modelo Pantera LUX.

Na primeira demanda para incorporacao do cateter baldo farmacolégico analisada pela
CONITEC, a empresa demandante, BBraun, propds o preco de RS 4.700,00 para o seu produto,

modelo Sequent Please.

4. ANALISE DAS EVIDENCIAS

Foi realizada uma nova busca na literatura, compreendendo o periodo entre
01/01/2013 até 20/02/2015 posterior a busca realizada quando da elaboragdo do primeiro
relatério sobre a incorporacdo do cateter baldo farmacoldgico. Essa busca ocorreu no sentido
de verificar se alguma nova evidéncia relevante foi disponibilizada apds a primeira demanda,
sendo que para o periodo anterior, foram consideradas as mesmas evidéncias contidas no
primeiro relatério para incorporagdo. Foram avaliados apenas os estudos que se enquadravam

nos critérios estabelecidos da pergunta PICO (Tabela 01).

Pergunta: O uso do cateter baldo coronariano farmacolégico é eficaz e seguro no
tratamento de pacientes com reestenose intra-stent em relacdo a melhora dos desfechos

associados quando comparado ao cateter baldo coronariano comum e ao stent farmacolégico?

TABELA 01. PERGUNTA ESTRUTURADA (PICO)

Populagao Pacientes com reestenose intra-stent (ISR)
Intervengao (tecnologia) Cateter baldo farmacoldgico

Comparagao Cateter baldo comum e stent farmacoldgico
Desfechos

Taxas de reestenose e eventos cardiacos adversos maiores
(Outcomes)

RevisOes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR),

Tipo de estudo .
preferencialmente




No primeiro relatério, foram apresentadas nove publicagGes sobre a eficacia e a
seguranca do uso do cateter baldo farmacoldgico no tratamento de pacientes com ISR,
comparando-o com o cateter baldo coronariano comum ou com o stent farmacolégico no
tratamento da reestenose intra-stent: Scheller 2006, Scheller 2008, Unverdorben 2009%,
Habara 2011, Scheller 2012", Rittger 2012, Wéhrle 2012, Byrne 2012 e Indermuehle

2013". Na avaliagdo da qualidade destas evidéncias, foram detectadas as seguintes limitacdes:

Scheller 2006, Scheller 2008 e Scheller 2012 = Método da randomizacdo nao definida;
caracteristicas dos pacientes entre grupos apresentavam diferencas (ISR Il eram mais velhos,

mais do sexo feminino, maior incidéncia de diabetes mellitus e lesGes vasculares mais longas).

Unverdorben 2009 = Método da randomizacdo ndo foi claramente definido, sem

cegamento e alocacdo nao sigilosa.
Habara 2011 = Apenas os pacientes estavam cegos em relacdo aos procedimentos.

Rittger 2012 = Apenas o laboratério central estava cego para a estratégia do

tratamento randomizado.

Byrne 2012 = O estudo teve desenho aberto e apenas o comité de avaliacdo de

eventos estava cego para a estratégia do tratamento randomizado.
Indermuehle 2013 = Meta-analise com apenas 05 estudos.

Com excegao dos estudos de Habara et al. e Byrne et al. todos os demais possuiam
algum vinculo declarado com empresas fabricantes do dispositivo, inclusive os estudos que

compdem a revisao sistematica de Indermuehle et al.

Os principais resultados das publicagbes estdo descritos na Tabela 02.



TABELA 02.

RESUMO DOS ESTUDOS CLINICOS DO USO DO BALAO FARMACOLOGICO NO TRATAMENTO DA REESTENOSE INTRA-STENT.

Estudo

Tipo de estudo

Populagdo

Comparadores

Resultados

Scheller et al. 2006

Treatment of coronary in-
stent restenosis with a
paclitaxel-coated balloon
catheter.

Ensaio clinico
randomizado

Pacientes com reestenose
intra-stent em stents ndo
farmacoldgicos ou
farmacoldgicos (a maior
parte dos pacientes
apresentava lesdo difusa)

Cateter baldo
convencional

Grupo cateter baldo farmacoldgico, n=26; grupo cateter baldo convencional, n=26.
Objetivo primario: avaliar a perda tardia de luz do vaso.

Objetivos secundarios: avaliar as taxas de reestenose e a ocorréncia de eventos adversos cardiacos
maiores (MACE/major adverse cardiac events).

No acompanhamento de seis meses, a angiografia mostrou uma perda tardia de luz do vaso (média
[+DP]) de 0,74 (+0,86) mm no grupo do cateter baldo convencional versus 0,03 (+0,48) mm no
grupo do cateter baldo farmacoldgico (p=0,002); 10 de 23 pacientes (43%) no grupo do cateter
baldo convencional apresentaram reestenose, quando comparados com 1 de 22 pacientes (5%) no
grupo do cateter baldo farmacoldgico (p=0,002). Em 12 meses, a taxa de eventos adversos
cardiacos maiores foi de 31% no grupo de pacientes tratado com o cateter baldo convencional e de
4% no grupo tratado com o cateter baldo farmacoldgico (p=0,02).
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Estudo

Tipo de estudo

Populagdo

Comparadores

Resultados

Scheller et al. 2008™

Two year follow-up after
treatment of coronary in-
stent restenosis with a
paclitaxel-coated balloon
catheter.

Ensaio clinico
randomizado

Pacientes com reestenose
intra-stent em stents nao
farmacoldgicos ou
farmacoldgicos (a maior
parte dos pacientes
apresentava lesdo difusa)

Cateter baldo
convencional

Cento e oito pacientes foram incluidos em dois estudos randomizados e duplo cegos
separadamente (estudos ISR | e ISR Il). 54 pacientes foram tratados com o cateter baldo
farmacoldgico (Paccocath) e 54 com o cateter baldo convencional.

Objetivo primario: avaliar a perda tardia de luz do vaso.

Objetivos secundarios: avaliar as taxas de reestenose e a ocorréncia de eventos adversos cardiacos
maiores (MACE/major adverse cardiac events).

No acompanhamento de seis meses, a angiografia mostrou uma perda tardia de luz do vaso (média
[+DP]) de 0,81 (+0,79) mm no grupo do cateter baldo convencional versus 0,11 (+0,45) mm no
grupo do cateter baldo farmacoldgico (p=0,001); 10 de 23 pacientes (43%) no grupo cateter baldo
convencional apresentaram reestenose, quando comparados com 1 de 22 pacientes (5%) no grupo
do cateter baldo farmacoldgico (p=0,002). A taxa de reestenose binaria em 6 meses foi de 51% (25
de 49 pacientes) no grupo tratado com cateter baldo convencional e de 6,4% (3 de 47 pacientes) no
grupo tratado com o cateter baldo farmacoldgico (p=0,001). Em 12 meses, a taxa de eventos
adversos cardiacos maiores foi de 31% no grupo de pacientes tratado com o cateter baldo
convencional e de 4% no grupo tratado com o cateter baldo farmacolégico (p=0,02). Até os 12
meses de acompanhamento apdés o procedimento inicial, 20 pacientes no grupo tratado com o
cateter baldo convencional comparados com 2 pacientes no grupo tratado com o cateter baldo
farmacolégico necessitaram ser submetidos a uma nova revascularizagdo (p=0,001). Entre os 12 e
0s 24 meses de acompanhamento foram relatados dois eventos adversos cardiacos maiores, sendo
um AVC no grupo do cateter baldo convencional e uma revasculariza¢do da lesdo alvo no grupo do
cateter baldo farmacoldgico.
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Estudo

Tipo de estudo

Populagdo

Comparadores

Resultados

Unverdorben et al. 2009

Paclitaxel-coated balloon
catheter versus paclitaxel-
coated stent for the
treatment of coronary in-
stent restenosis.

Ensaio clinico
randomizado

Pacientes com reestenose
intra-stent em stent nao
farmacoldgico (a maior
parte dos pacientes
apresentava lesdo difusa)

Stent
farmacoldgico
(recoberto por
paclitaxel)

Grupo cateter baldo farmacoldgico, n=66; grupo stent farmacoldgico, n=65.
Objetivo primario: avaliar a perda tardia de luz do vaso.

Objetivos secundarios: avaliar as taxas de reestenose e a ocorréncia de eventos adversos cardiacos
maiores (MACE/major adverse cardiac events).

No acompanhamento de seis meses, a perda tardia de luz do vaso no segmento (média [+DP]) foi
de 0,38 (+0,61) mm no grupo de pacientes tratado com stent farmacoldgico versus 0,17 (+0,42) mm
no grupo tratado com o cateter baldo farmacolégico (p=0,03). A taxa de reestenose em seis meses
foi de 20% (12 de 59 pacientes) no grupo tratado com stent farmacoldgico versus 7% (4 de 57
pacientes) no grupo tratado com cateter baldo farmacolégico (p=0,06). Em 12 meses, a taxa de
eventos adversos cardiacos maiores foi de 22% no grupo tratado com stent farmacoldgico versus
9% no grupo tratado com cateter baldo farmacoldgico (p=0,08).

Habara et al. 2011™*

Effectiveness of paclitaxel-
eluting balloon catheter in
patients with sirolimus-
eluting stent restenosis.

Ensaio clinico
randomizado

Pacientes com reestenose
intra-stent em stent
farmacolégico revestido
com sirolimos (a maior
parte dos pacientes
apresentava lesdo difusa)

Cateter baldo
convencional

Grupo cateter baldo farmacoldgico, n=25; cateter baldo convencional, n=25.
Objetivo primario: avaliar a perda tardia de luz do vaso.

Objetivos secundarios: avaliar as taxas de reestenose e a ocorréncia de eventos adversos cardiacos
maiores (MACE/major adverse cardiac events).

No acompanhamento de seis meses, a angiografia mostrou uma perda tardia de luz do vaso dentro
do segmento (média [+DP]) de 0,72 (+0,55) mm no grupo do cateter baldo convencional versus 0,18
(£0,45) mm no grupo do cateter baldo farmacoldgico (p=0,001). A taxa de incidéncia de reestenose
foi de 8,7% no grupo do cateter baldo farmacoldgico versus 62,5% no grupo do cateter baldo
convencional (p=0,0001). A taxa de sobrevida livre de eventos adversos cardiacos maiores foi de
60% no grupo de pacientes tratado com o cateter baldo convencional e de 96% no grupo tratado
com o cateter baldo farmacoldgico (p=0,005).
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Estudo

Tipo de estudo

Populagdo

Comparadores

Resultados

Scheller et al. 2012"

Long-term follow-up after
treatment of coronary in-
stent restenosis with a
paclitaxel-coated balloon

Ensaio clinico
randomizado

Pacientes com reestenose  Cateter baldo

intra-stent em stents ndo  convencional
farmacoldgicos ou

farmacoldgicos (a maior

parte dos pacientes

apresentava lesdo difusa)

Grupo cateter baldo farmacoldgico, n=54; grupo cateter baldo convencional, n=54.

Durante o acompanhamento (média [tDP]) de 5,4 (+1,2) anos, a taxa de eventos adversos
cardiacos maiores foi de 59,3% no grupo tratado com o cateter baldo convencional versus 27,8% no
grupo tratado com o cateter baldo farmacoldgico (p=0,009). Essa taxa reduzida de eventos foi
proporcionada por uma menor taxa de revascularizagdo da lesdo alvo: 38,9% no grupo tratado com

catheter. o cateter baldo convencional versus 9,3% no grupo tratado com o cateter baldo farmacoldgico
(p=0,004).
Rittger 2012™ Ensaio clinico Pacientes com reestenose Cateter baldo Grupo cateter baldo farmacoldégico, n=72; grupo cateter baldo convencional, n=38.

A randomized, multicenter,
single-blinded trial
comparing paclitaxel-
coated balloon angioplasty
with plain balloon
angioplasty in drug-eluting
stent restenosis: the
PEPCAD-DES study.

randomizado

intra-stent em stents convencional
farmacologicos

recobertos por everolimo

ou paclitaxel (a maior

parte dos pacientes

apresentava lesdo difusa)

Objetivo primario: avaliar a perda tardia de luz do vaso.

Objetivos secundarios: avaliar as taxas de reestenose e a ocorréncia de eventos adversos cardiacos
maiores (morte cardiaca, infarto agudo do miocardio).

A perda tardia da luz do vaso (média [+DP]) foi de 0,43 (+0,61) mm no grupo de tratamento do
cateter baldo farmacoldgico versus 1,03 (+0,77) mm no grupo de tratamento do cateter baldo
convencional (p<0,001). A taxa de reestenose foi de 17,2% no grupo tratado com o cateter baldo
farmacoldgico versus 58,1% no grupo tratado com cateter baldo convencional (p<0,001). A taxa de
eventos adversos cardiacos maiores foi de 50,0% no grupo tratado com cateter baldo convencional
versus 16,7% no grupo tratado com cateter baldo farmacolégico.
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Estudo Tipo de estudo Populagdo Comparadores Resultados
Wéhrle 20127 Estudo Pacientes com reestenose  Nao se aplica 2.095 pacientes com um total de 2.234 lesGes foram incluidos em 75 centros de tratamento. O
prospectivo intra-stent coronariano objetivo primario do estudo foi avaliar a taxa de revascularizagdo do vaso alvo (RVA) por motivos
SeQuentPlease World Wide (registry) farmacoldgico e metalico clinicos no més 9 apds o tratamento da reestenose. A taxa de RVA foi de 5,2% ap6s 9,4 meses.

Registry: clinical results of
SeQuentPlease paclitaxel-
coated balloon angioplasty
in a large-scale, prospective
registry study.

multicéntrico
internacional

Trombose definitiva do vaso ocorreu em 0,1% dos pacientes. A angioplastia por cateter baldo
recoberto por paclitaxel (SeQuentPlease) foi realizada em 1.523 pacientes com stents
farmacologicos (72,7%) e em 572 pacientes com stents metalicos (27,3%). A taxa de RVA foi
significativamente menor em pacientes com stents metalicos do que com stents farmacoldgicos
(3,8% versus 9,6%; p<0,001). A taxa de RVA ndo foi estatisticamente diferente entre pacientes com
reestenose de stents recobertos por paclitaxel e entre aqueles com reestenose de stents
recobertos com outras drogas (8,3% versus 10,8%; p=0,46). Em lesOes primarias de pequenos
vasos, a taxa de RVA foi baixa e ndo apresentou diferenca significativa entre a angioplastia com
cateter baldofarmacoldgico com ou sem implantagdo de stent metalico adicional (p=0,31).

Byrne 2012™

Paclitaxel-eluting balloons,
paclitaxel-eluting stents,
and balloon angioplasty in
patients with restenosis
after implantation of a
drug-eluting stent (ISAR-
DESIRE 3): a randomised,
open-label trial.

Ensaio clinico
randomizado
(de ndo

inferioridade)

Pacientes com reestenose
intra-stent coronariano
farmacoldgico (limus-
stents)

Cateter baldo
com paclitaxel
versus stent
recoberto por
paclitaxel versus
cateter baldo
convencional

402 pacientes com reestenose intra-stent farmacolégico foram randomizados para o tratamento
com cateter baldo com paclitaxel (PEB, 34%; n=137), com stent farmacoldgico recoberto com
paclitaxel (PES, 33%; n=131) ou com angioplastia com baldo convencional (33%; n=134). O objetivo
primario foi avaliar o didmetro da estenose na area dentro do segmento do vaso através de
angiografia ao longo do acompanhamento dos pacientes em 6-8 meses. O tratamento com PEB ndo
foi inferior ao tratamento com PES em termos de estenose do diametro (38,0% [SD 21,5] versus
37,4% [SD 21,8]; diferengca 0,6%, IC 95% 4,9%; p(ndo inferioridade)=0,007; margem de ndo
inferioridade de 7%). Os tratamentos com PEB e PES foram superiores a angioplastia com baldo
convencional isolada (54,0% [SD 25,0]; p(superioridade)<0,0001 para ambas as comparagdes). A
ocorréncia de morte, infarto do miocardio ou trombose da lesdo alvo ndo foi estatisticamente
diferente entre os grupos de tratamento. A taxa de revascularizagdo da lesdo alvo foi maior para o
tratamento com baldo convencional (43,5%) seguida pelo cateter baldo farmacolégico (22,1%) e o
stent farmacoldgico que apresentou os menores indices (13,5%). O estudo demonstra que
conforme o tempo de seguimento aumenta para além de 8 meses, esses indices tendem a
aumentar principalmente para os tratamentos com cateter baldo comum e farmacolégico;
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Estudo

Tipo de estudo

Populagdo

Comparadores

Resultados

Indermuehle 2013

Drug-eluting balloon
angioplasty for in-stent
restenosis: a systematic
review and meta-analysis of
randomised controlled
trials.

Revisao
sistematica com
meta-andlise

Pacientes com reestenose
intra-stent coronariano

N3ao se aplica

Os principais desfechos de interesse foram eventos adversos cardiacos maiores (MACE),
revascularizagdo da lesdo alvo (RLA), reestenose angiografica intra-segmento, trombose do stent,
infarto do miocardio e mortalidade. Foi utilizado para a meta-analise um modelo de efeitos
randémicos e os resultados sdo dados em termos de riscos relativos (RR) com os intervalos de
confianga (IC 95%). As buscas por estudos clinicos randomizados comparando o tratamento da
reestenose intra-stent com cateter baldo com paclitaxel com outros tratamentos compreenderam
o periodo de 2005 a 7/11/2012. Cinco estudos e um total de 801 pacientes foram incluidos na
analise. A duragdo do acompanhamento dos pacientes variou de 12 a 60 meses. A maioria dos
desfechos avaliados foi significativamente reduzida pelo tratamento com cateter baldo liberador de
paclitaxel em comparagdo com os grupos controle. Para MACE, o RR foi 0,46 (IC 95%, 0,31 a 0,70;
p<0,001); para RLA o RR foi 0,34 (IC 95%, 0,16 a 0,73; p=0,006); para reestenose angiografica intra-
segmento o RR foi 0,28 (IC 95%, 0,14-0,58; p<0,001). Houve uma mortalidade mais baixa para o
tratamento realizado com o cateter baldo com paclitaxel (RR 0,48; IC 95%, 0,24 a 0,95; p=0,034). A
incidéncia de infarto agudo do miocardio foi numericamente mais baixa com o cateter baldo com
paclitaxel, mas a diferenca ndo se mostrou estatisticamente significativa (RR 0,68; IC 95%, 0,32 a
1,48; p=0,337). Ndo houve diferenca significativa em termos de risco de trombose do stent (RR
1,12;1C 95%, 0,23 a 5,50; p=0,891).
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A busca complementar realizada compreendeu publicagdes no periodo de janeiro de
2013 a fevereiro de 2015, representando o tempo decorrido desde a elaborac¢do do relatdrio
inicial referente a primeira demanda apresentada a CONITEC. Foram utilizadas como palavras
chave os termos: “Drug Coated Balloon Paclitaxel Restenosis In Stent” e a estratégia de busca:
“Drug[All Fields] AND Coated[All Fields] AND Balloon[All Fields] AND Restenosis[All Fields] AND
("stents"[MeSH Terms] OR "stents"[All Fields] OR "stent"[All Fields])”. Na Cochrane Library
foram encontrados 2 registros, mas sem aderéncia necessaria a pergunta estruturada; no
Centre for Reviews and Dissemination foi encontrada uma meta-andlise publicada em 2013; e
na Pubmed foram encontrados 51 publicacdes, das quais, apds leitura do titulo e abstracts
permaneceram apenas 03 com aderéncia a pergunta estruturada e disponibilidade de acesso

ao texto completo. Segue um resumo dos 04 achados na literatura apds 2013:

Speck U, et al.”° publicaram um artigo de revisdo baseado nos estudos mais relevantes
sobre o histérico e as possibilidades de uso do cateter baldo farmacolégico nos ultimos 13
anos. Num estudo citado no artigo, o cateter baldo farmacoldgico foi usado para tratamento
de reestenose intra-stent devido a alta incidéncia de estenose recorrente ja esperada nos
pacientes com stents implantados. A randomizacdo entre o cateter baldo farmacolégico e o
cateter baldo comum teve a participacdo de 5 centros com o melhor cegamento possivel dos
pesquisadores em relagdo ao tratamento e avaliagdo de angiografias por nucleos
independentes para reduzir duvidas que poderiam surgir sobre os resultados de efetividade. A
perda tardia da luz no vaso apds 6 meses foi de 0.81 £ 0.79mm no grupo controle contra 0.11 +
0.45mm (P< 0.001) no grupo tratado com o cateter baldo farmacolégico. Durante um periodo
de 2 anos, a realiza¢do de revascularizagdo da lesdo alvo no grupo tratado com cateter baldo
comum foi de 21 de 54 pacientes (38,9%), enquanto que no grupo do cateter baldo

farmacolégico foram apenas 3 de 54 pacientes (5,6%).

Bo Xu, et al.”* realizaram um estudo clinico randomizado multicéntrico para verificar a
eficacia e seguranca do cateter baldo farmacolégico recoberto com Paclitaxel em comparagdo
ao stent farmacoldgico (também com Paclitaxel) no tratamento da reestenose intra-stent em
popula¢do ndo europeia. O estudo foi conduzido com 220 pacientes que, apds receberem o
tratamento com o cateter baldo farmacoldgico ou com o stent farmacoldgico, tiveram um
seguimento por nove meses em relagdao aos desfechos monitorados. Nao houve diferenca
entre os grupos tratados em termos de pacientes, lesdes ou caracteristicas de procedimentos.
O desfecho principal foi a perda tardia de luz no vaso. Como resultados, a perda luminal tardia

para o grupo do cateter baldo farmacoldgico nao foi significativamente inferior ao grupo do
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stent farmacoldgico (0.46 - 0.51 mm vs. 0.55 - 0.61 mm; 95% Cl; 0.23 - 0.10). A taxa de
reestenoses bindrias e eventos clinicos também nao foi significativamente diferente entre os
grupos. Os autores concluem que a angioplastia com o cateter baldo farmacolégico ndo é
inferior a angioplastia com stent farmacoldégico quando utilizados no tratamento da reestenose
intra-stent e que o cateter baldo farmacoldgico oferece uma alternativa segura para o

tratamento sem necessidade de implantes adicionais de novos stents.

Kwong, et al.** realizaram meta-analise para avaliar a eficacia e seguranca do cateter
baldo farmacoldgico em relacdo ao stent farmacolégico e ao cateter baldo comum. Foram
incluidos 6 ensaios clinicos randomizados na revisdo, totalizando 861 pacientes. Quando
comparado com o stent farmacoldgico, ndo houve diferenca significativa em relacdo a
revascularizacdo da lesdo alvo, eventos adversos cardiacos maiores (MACE), mortalidade,
infarto do miocérdio e trombose. Resultados similares foram apresentados para a populagdo
com reestenose intra-stent. Também ndo foram observadas diferencas estatisticas
significativas entre os grupos em relacdo a perda tardia de luz no vaso, didametro minimo do
lumen e reestenoses binarias. Quando comparado ao cateter baldo comum, houve significativa
diferenca estatistica a favor do cateter baldo farmacoldgico na reducao de revascularizacdo da
lesdo alvo (OR 0.27, 95% Cl 0.15 - 0.48), MACE (OR 0.30, 95% CI 0.20 - 0.44) e mortalidade (OR
0.39, 95% Cl 0.16 - 0.92). O uso do cateter baldo farmacolégico também esteve associado a
significativa redugdo na perda tardia de luz no vaso intra-stent (MD -0.61, 95% CI -0.77 a -0.46),
didmetro minimo do lumen intra-stent (MD 0.68, 95% Cl| 0.50 - 0.85) e reestenose binaria
intra-stent (OR 0.12, 95% CI 0.06 - 0.34). Ndo houve diferenca significativa entre os grupos em
relagdo ao infarto do miocardio. O autor conclui que esse trabalho reafirma que o uso do
cateter baldo farmacoldgico é eficaz e seguro comparavel ao stent farmacolégico e superior ao

cateter baldo comum em relagdo a revascularizagdo da lesdo alvo, MACE e mortalidade.

Navarese et al.”® realizaram meta-analise para investigar os efeitos do uso do cateter
baldo farmacolégico em ISR, tendo como comparadores o cateter baldo comum e o stent
farmacoldgico. A pesquisa inicial identificou 897 estudos potenciais para inclusdo na meta-
andlise que apds avaliagao do titulo, resumo e revisdo do texto completo, permaneceram
apenas 04 estudos clinicos randomizados, correspondendo a 399 individuos designados
aleatoriamente para tratamento com cateter baldo farmacolégico, ou comparadores, com

acompanhamento médio de 14,5 meses. Esses 04 estudos sdo os mesmos incluidos no resumo

14 1, 12, 15 13
I L. .75,

de evidéncias da Tabela 02 (Habara et al.”™, Scheller et a , Unverdorben et a

Rittger'®). Os desfechos avaliados foram: morte, infarto do miocardio (M), revasculariza¢io da
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lesdo alvo (TLR), reestenose binaria (didmetro > 50%) e perda luminal tardia (LLL). Os resumos
dos estudos incluidos na meta-analise, os desfechos clinicos e desfechos angiogréaficos sao

apresentados a seguir nas Tabelas 03, 04 e 05, respectivamente.

As razées de chance (Odds Ratio) para os desfechos clinicos de Mortalidade, Infarto do
Miocardio e Revasculariza¢do da lesdo alvo, e os desfechos angiograficos de reestenose bindria

e perda luminal tardia sao ilustradas nas Figuras 01, 02, 03, 04 e 05.

Os autores concluem que os resultados obtidos nesta meta-andlise demonstram que o
uso de cateter baldo farmacoldgico no tratamento da reestenose intra-stent estd associado a
reducdo na incidéncia de reestenose bindria, reducdo da perda luminal tardia intra-stent,
reducdo da revascularizacdo da lesdo alvo e, possivelmente, reducdo de infarto do miocardio

em comparagdo com os controles (baldo angioplastia ou stent farmacoldgico)?.
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TABELA 03. SUMARIO DAS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS RANDOMIZADOS INCLUIDOS NA META-ANALISE DE NAVARESE et al.

Author/acronym Year Setting Blinding DCB Comparator Lesion Total Clinical follow-up Angiographic follow-up  Followup
characteristic (months)
DCB Control DCB Control
Habara et al.* 2011 Single Single Sequent POBA ISR of SES 50 25 25 23 24 6
centre please
PACCOCATH ISR 2008 Multicentre, Double Paccocath POBA ISR of BMS or 108 54 54 49 48 24
| AND || 11222 Germany DES
PEPCAD I ISR™ 2009 Multicentre, ypplinded ~ Sequent DES* ISR of BMS 131 66 65 57 59 12
Germany please
PEPCAD-DES'® 2011  Multicentre, Single Sequent POBA ISR of DES 110 72 38 64 31 12
Germany please
DCB = drug-coated balloon, POBA = balloon angioplasty, DES = drug-eluting stent, SES = sirolimus-eluting stent, BMS = bare-metal stent
*Taxus Liberte
TABELA 04. RESUMO DOS DESFECHOS CLINICOS DA META-ANALISE DE NAVARESE et al.
Study Followup Patients at follow-up Death (n) Ml (n) TLR (n)
(months) DCB Control DCB Control DCB Control DCB Control
Habara et al.™ 6 25 25 0 0 0 0 1 10
PACCOCATH ISR | AND I "% 24 54 54 2 3 1 5 3 20
PEPCAD Il ISR™ 12 66 65 2 3 0 1 4 10
PEPCAD-DES"® 12 72 38 1 5 0 1 11 14
Overall 5 11 1 7 19 54

MI = Myocardial infarction, TLR = Target lesion revascularisation
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TABELA 05. RESUMO DOS DESFECHOS ANGIOGRAFICOS DA META-ANALISE DE NAVARESE et al.

Angiographic follow-up (n) Binary restenosis

Late luminal loss

Study
DCB Control DCB Control DCB Control
Habara et al.™ 23 24 2 15 0.17 £ 0.45 0.72 £0.56
PACCOCATH ISR | AND | 141215 49 48 3 24 0.14 £+ 0.46 0.81+0.79
PEPCAD Il ISR™ 57 59 4 10 0.19 £0.39 0.45 +0.68
PEPCAD-DES™® 64 31 11 18 0.43+£0.61 1.03+0.77
Overall 193 162 20 67 0.23 0.75
Mortality
DCB Comentional Treatment Odds Ratio Odds Ratio
Stuey or Suboroup Everts Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl N-H, Fixed, 95% CI
Habara etal 0 25 0 15 Not estimable
PACCOCATHISRIAND 1 2 8 3 54 235%  0.65[0.10, 4.08 —_—
PEPCADIIISR 1 66 3 65 239%  065(0.10,4.00 —_—
PEPCAD-DES 1 1n 5 18 526% 000001,083 —W—
Total (95% Cl) 217 182 100.0% 035[0.12 1.02) €
Total events 5 11
Heterogenety Chi*=228,df= 2 (P=0.32) F=12% b t T
Tostforoveral et Z=192 (P = 0.06) B w1 e
Favours DCB Favours Conventional

Figura 01 - Mortalidade em reestenose intra-stent para DCB versus controle
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Myocardial Infarction

DCB Comventional Treatment Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Everts Total Evenis Total Weight M.H, Fixed 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
Habarz etal 0 % 0 15 Not estimable
PACCOCATHISRIAND 1 1 54 5 54 588% 018[002164 —W—T
PEPCADIIISR 0 66 1 65 180% 032[001,808 ——T—
PEPCAD-DES 0 12 1 8 233% 017[001,43¢) & —T—
Total (95% Cl) 217 162 100.0% 0.21(0.04, 1.00) B o
Total events ! 7
Heterogenaty Chi*=010,df= 2 (P=095) F= 0% b + t {
Tostor overal efect Z=1 95 (P = 0.05) Waa N e

Favours DCB Favours Conventional

Figura 02 — Infarto do miocérdio na reestenose intra-stent para DCB versus controle

Target lesion revascularization
DCB  Comentional Treatment Odds Ratin Odds Ratio
Study or Subgreup Events Total Events Total Weight MH, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Habara et al 1 5 10 5 180% 006[001,054) &—*—
PACCOCATH ISR 1 AND I T 0 5 353% 010[00303% —%—
PEPCADIIISR 4 66 10 65 177% 035(011,1.20) =T
PEPCAD-DES N n 1 B 00% 031012078 ——
Total (95% C1) it} 182 1000% 0200.11,0.35) ®
Total events 19 54
Heterogeneity Chi*=2395,df= 3 P=027) F= 24% b + p {
Tostlor cveral efiet Z= 535 P < 0.00001) g o1 1 10 108
Favours DCB Favours Conventional

Figura 03 — Revascularizagdo da lesdo alvo na reestenose intra-stent para DCB versus

controle
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Binary restenosis

0CB Comventional Treatment Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Fverts Total Fvents Total Weight M.H, Fixed, 9% CI MH, Fixed, 95% CI
PEPCAD-DES 11 5 18 3307 015(0.06,0.39) —a—
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Figura 04 — Reestenoses bindrias na reestenose intra-stent para DCB versus controle
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Figura 05 — Perda luminal tardia na reestenose intra-stent para DCB versus controle
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5. IMPACTO ORCAMENTARIO

Partindo do pressuposto que as evidéncias cientificas demonstram que os desfechos
entre o cateter baldo farmacoldgico e o seu principal comparador, o stent farmacolégico, sao
similares, uma projecao simplificada do provavel impacto orcamentario associado aos
procedimentos e dispositivos envolvidos é apresentada a seguir. Também esta incluido nesta
projecdo o custo referente a angioplastia com cateter baldo comum, embora seu uso
atualmente parega estar mais associado de forma coadjuvante no implante de stent coronario

na pré-dilatacdo do vaso.

Segundo dados obtidos no sistema Tabnet do DATASUS? no ano de 2013 foram
autorizadas 61240 angioplastias com implante de stents no Sistema Unico de Saude (SUS).
Considerando que um dos procedimentos contabilizados prevé a colocagdo de dois stents, o
numero total de stents implantados seria entdo 82560. No ano de 2014, houve um aumento
desta demanda na ordem de 3,3%, representando um total de 63107 angioplastias com 85387
stents implantados®. Neste levantamento foram apurados os niimeros correspondentes aos

seguintes procedimentos:
0406030030 — ANGIOPLASTIA C/ IMPLANTE DE STENT
0406030022 — ANGIOPLASTIA C/ IMPLANTE DE DOIS STENTS
0406030073 — ANGIOPLASTIA EM ENXERTO CORONARIANO (C/ IMPLANTE DE stent)

Considerando a incidéncia de 20,7%> de reestenose intra-stent encontrada na literatura e
a taxa de crescimento do numero de procedimentos observada entre 2013 e 2014 (3,3%), o
numero de reestenoses intra-stents projetado para 2015 serd de aproximadamente 18258
casos. Baseado nestes indices, a projecdo de utilizacdo de stents e os potenciais casos de

reestenoses intra-stent para os proximos 05 anos é demonstrada na Tabela 07.

TABELA 07. Populagdo elegivel ao tratamento

Projecdo da populagdo elegivel 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Numero de stentsimplantados | g5 307 | gg704 | 91114 | 94121 | 97.227 | 100.437

Casos de reestenose intra-stent | 17675 | 13258 | 18.860 | 19.483 | 20126 | 20.790

Para o custo do procedimento com cateter baldo comum, foi considerado o procedimento

de angioplastia coronariana, incluindo os insumos extras necessarios e o proprio dispositivo.
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Somando-se os valores individuais mais o custo total do uso do medicamento clopidogrel
(RS 15,00/ més), o valor calculado é de RS 3.456,30 para o cateterismo comum e RS 3.495,30
para o cateterismo em pediatria, conforme valores unitarios obtidos no SIGTAP’ e constantes
na Tabela 08. Para efeito de célculos posteriores, serd considerado o valor arredondado de RS

3.500,00 para cada angioplastia.

TABELA 08. Procedimento de angioplastia coronariana com cateter balao comum

Procedimento/ Material Qtde Valor (R$)
0406030014 — ANGIOPLASTIA CORONARIANA 1 1.575,72
0702040088 - CATETER BALAO P/ ANGIOPLASTIA TRANSLUMINAL 1 500,00
0702040134 - CATETER GUIA P/ ANGIOPLASTIA TRANSLUMINAL PERCUTANEA 1 195,45
0702040380 - FIO GUIA DIRIGIVEL PARA ANGIOPLASTIA 1 195,45
0702040150 - CATETER VENOSO CENTRAL DUPLO LUMEN 1 97,48
0702050342 - INTRODUTOR VALVULADO 1 97,48
0211020010 - CATETERISMO CARDIACO 1 614,72
0211020028 - CATETERISMO CARDIACO EM PEDIATRIA 1 653,72

O uso do medicamento clopidogrel (antiagregante plaquetdrio) foi considerado conforme
referéncias encontradas na literatura (Tabela 09). O custo deste medicamento é de RS 0,50 por

comprimido, totalizando RS 15,00 mensais a partir do Sistema SIGTAP.

TABELA 09. Tempo de uso do clopidogrel

Dispositivo Tempo de uso | Valor (RS) Fonte
Cateter bal3o farmacoldgico 3 meses 45,00 | Bula do produto®
Cateter baldo comum 12 meses 180,00 PCDT 2011°°
Stent comum/ farmacolégico 9 meses 135,00 PCDT 2011°°

Para os procedimentos com stent e com o cateter baldo farmacoldgico, os valores dos
dispositivos isolados sdo somados ao procedimento de angioplastia (incluindo um cateter
baldo comum para o implante de stent) e ao consumo do clopidogrel. Para o prego do stent
comum/ farmacoldgico foi considerado o valor constante no SIGTAP e para o cateter baldo
farmacoldgico o preco proposto na demanda anterior para incorporacdo (RS 4.700,00). Os

valores totais sdo mostrados na Tabela 10.
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TABELA 10. Valor dos dispositivos e custo total dos procedimentos

Dispositivo Custo Unitario | Custo Total (dispositivo + angioplastia + clopidogrel)
Cateter Bal3o Convencional RS 500,00 RS 3.500,00
Stent comum/ farmacolégico RS 2.034,50 RS 5.669,50
Cateter Baldo Farmacoldgico RS 4.700,00 RS 7.745,00*

*descontado o valor do cateter baldo convencional do custo total da angioplastia

A projecdo do custo total do tratamento em Reais (RS) com cateter baldo farmacoldgico

comparado com stent comum/ farmacoldégico é demonstrada na Tabela 11.

TABELA 11. Custo total de tratamento com stent e cateter baldo farmacolégico (RS)

Ano 2014

2015

2016 2017 2018 2019

Stent comum/

L. 100.208.412
farmacolégico

103.513.731 | 106.926.770 | 110.458.868 | 114.104.357 | 117.868.905

Cateter Balao

L. 136.892.875
Farmacolégico

141.408.210 | 146.070.700 | 150.895.835 | 155.875.870 | 161.018.550

Incremento -

37.894.479

39.146.005 40.436.966 41.771.513 43.149.645

Na Tabela 12, verifica-se a proje¢do do custo total do tratamento em Reais (RS) com

cateter baldo farmacolégico quando comparado com o cateter baldo convencional.

TABELA 12. Custo total de tratamento com cateter convencional e cateter baldo

farmacolégico (R$)

Farmacolégico

Ano 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Cateter Baldao
X 61.862.500 | 63.903.000 | 66.010.000 | 68.190.500 | 70.441.000 | 72.765.000
Convencional
CateterBaldo | 3¢ 292 875 | 141.408.210 | 146.070.700 | 150.895.835 | 155.875.870 | 161.018.550

Incremento -

77.505.210

80.064.945 82.705.335 85.434.870 88.253.550

Num cenario hipotético onde todos os procedimentos de angioplastia com o cateter baldo

comum fossem substituidos pelo cateter baldo farmacolégico a RS 4,7 mil a unidade, o

impacto orcamentario ao longo de 05 anos seria de aproximadamente RS 414 milhdes. Em

relacdo ao stent farmacoldgico, cujos desfechos clinicos parecem ser similares, a incorporacdo

do cateter baldo farmacoldgico a RS 4,7 mil a unidade, representaria um custo incremental de

aproximadamente RS 200 milhdes nos préximos 05 anos para o SUS.
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6. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

A Sociedade Europeia de Cardiologia passou a recomendar em seu guidelines
(European Society of Cardiology Guidelines for Percutaneous Coronary Intervention - 2010) que
o cateter baldo farmacoldgico seja considerado para o tratamento da reestenose intra-stent

em pacientes que anteriormente tenham recebido tratamento com stent nao farmacoldgico.

Também em 2010, o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) do
Reino Unido recomendou que o cateter baldo farmacolégico seja considerado para o uso em
pacientes do National Health Service (NHS) com reestenose intra-stent em stents ndo
farmacoldgicos coronarianos e opg¢do de tratamento para qualquer tipo de stent se houver
motivos clinicos que se justifiquem, como risco aumentado de sangramento ou

impossibilidade de coloca¢do de novos stents.

Nos Estados Unidos, o American College of Cardiology (ACC) / American Heart
Association (AHA) recomenda seu wuso para tratar a reestenose intra-stent,

independentemente do fato do stent inicial ter sido um comum (metalico) ou farmacoldgico™.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranga do cateter baldo
farmacoldgico para tratamento da reestenose intra-stent é baseada em revisdo sistematica e
estudos clinicos randomizados.

Na revisdo sistematica de Indermuehle et al." os dados indicam reducdo do risco de
eventos adversos cardiacos maiores impulsionado principalmente por uma menor necessidade
revascularizacdo da lesdo alvo. O risco de mortalidade também é reduzido em comparacdo a
angioplastia com cateter baldo comum. No tratamento da ISR comum, o cateter baldo
farmacolégico mostrou-se superior ao baldo de angioplastia comum e ao stent comum.
Comparado ao stent farmacolégico, os resultados foram semelhantes com a vantagem de o
cateter baldo farmacoldgico evitar o acimulo de multiplas camadas de stents, mas com a
desvantagem de possuir um custo unitario bem mais elevado que o valor atual do stent
farmacoldgico no SUS (RS 4.700,00 vs. RS 2.034,50). Neste sentido, mesmo que seu prego
fosse eventualmente equiparado com o preco do stent farmacoldgico, haveria ainda o risco de

uma utilizacdo em maior escala do que a prevista, em substituicdo ao cateter baldo comum (RS
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500,00 no SUS) e na pré-dilatacdo do vaso nas angioplastias com implante de stents,
acarretando num impacto orgamentdrio ainda maior para o SUS.

A conclusdo da meta-andlise de Navarese et al.”® também aponta para a utilidade do
cateter baldo farmacoldgico no tratamento da reestenose intra-stent, indicando redugdes na
incidéncia de reestenose binaria, perda luminal tardia e revascularizacdao da lesao alvo.

Outros estudos encontrados na busca, mas nao incluidos neste relatério por nado
estarem adequados ao PICO, sugerem que o cateter baldo farmacolégico possui desempenho
intermedidrio entre o stent comum e o stent farmacoldgico no tratamento de lesdes primarias.
Os resultados apresentados pelos referidos estudos sugerem que o uso do cateter baldo
farmacoldgico é uma alternativa eficaz no tratamento da reestenose intra-stent, podendo ser
utilizado como alternativa em casos onde hé alguma contraindicagdo do stent farmacoldgico.
O cateter baldo farmacolégico pode ser uma opg¢do também no tratamento de reestenoses
intra-stents quando houver indicacdo de reducdo do tempo de uso de terapia antiplaquetaria.

A questdo preco é uma barreira para a incorporacdo desta tecnologia, pois seu efeito é
similar (ou inferior) a tecnologia ja incorporada no SUS, o stent farmacolégico, mas custando
mais que o dobro (RS 4.700,00 vs. RS 2.034,50). O preco para viabilizar a incorporacdo do
cateter baldo farmacoldgico no SUS deveria ser menor que o prego do stent farmacoldgico e,

num cendrio ideal, igual ao preco do cateter baldo comum (RS 500).

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 352 reunido da CONITEC, realizada nos dias 6 e
7 de maio de 2015, por unanimidade, deliberaram por recomendar a ndo incorporagdo do

cateter baldo farmacoldgico para a reestenose intra-stent.

9. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica obteve apenas uma contribuicdo relacionada a tecnologia avaliada,
na qual foram mencionados 05 estudos por uma empresa fabricante do cateter baldo
farmacolégico que demonstravam a sua nao inferioridade em relagdo ao stent recoberto,
sendo que em um deles, os resultados seriam superiores ao stent farmacoldgico. Ndo houve
manifestacdes dos fabricantes sobre uma eventual reducdo de precos da tecnologia,
importante barreira a incorpora¢do, tampouco os estudos mencionados demostraram uma
superioridade da tecnologia em relagdo ao stent farmacoldégico que pudesse resultar num

impacto econdmico positivo para o sistema.
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10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na reunido do plendrio do dia 02/07/2015
deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a incorporacao do cateter baldo

farmacoldgico no tratamento da reestenose intra-stent.

11. DECISAO
PORTARIA N2 35, DE 24 DE JULHO DE 2015

Torna publica a decisdo de ndo incorporar
o cateter baldo farmacolégico para o
tratamento de pacientes com reestenose
coronariana intra-stent no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e
art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporado o cateter baldo farmacoldgico para o tratamento de pacientes
com reestenose coronariana intra-stent no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre a tecnologia estard disponivel no endereco eletrbnico:
http://conitec.gov.br/index.php/decisoes-sobre-incorporacoes.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam
apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

LEONARDO BATISTA PAIVA

Publicada no DOU N¢ 141, pagina 57, de 27/07/2015.
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