Relatorio de analise critica de
Proposta de Atualizacao do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude

T

Fotovaporizacao Seletiva a Laser para o

ratamento de Hiperplasia Benigna da Prdstata

533(90%58869 :3%
g IO
;@%@ '

Ciclo de Atualiza¢ao do Rol
2019-2020

%
-;§
&

= ANS Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar



A N Agéncia Nacional de
el Satde Suplementar

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR
Diretoria de Normas e Habilitagao de Produtos
Geréncia Geral de Regulagao Assistencial
Geréncia de Assisténcia a Saude

Fotovaporizacao Seletiva a Laser para o

Tratamento de Hiperplasia Benigna da Prdstata

Elaborado por:
PEB/COPPE/UFRIJ

NECTES/FACULDADE DE FARMACIA/UFRJ

Rio de Janeiro - RJ

Abril/2020



AN Agéncia Nacional de
el Saiide Suplementar

SUMARIO

B o ¢ =T o1 = or- [ JE PP PP PUPPPTPPRR 5

2. RESUMIO EXECULIVO .. 6

K B @] oo [Tor o ol I ] or- IR PP PPPPPPPPPRS 9
3.1. Aspectos clinicos e epidemiolOgiCOS .....cceeeeeiieiiiiieee 9
3.2. Tratamento reCOMENAA00.......ciiiiiiiiiiieeee ettt e e s e s 9

L N I Yol g Vo] [0~ I- 12
o I B =Tl g o o PP UPPPUPPPRN 12
e el = I <ol o 1o PP PP PP R PTPPR 14

5. ANAIISE A EVIOBNCIA. .. .eiieiieiie ettt st et e s e s e e e e 17
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente.........cccceeeeeiiiiiii 17
5.2. Avaliacdo criticadademanda .......ccccoeeeeiiiii 19
5.3. Resultados dos estudos iNCIUIAOS ......coocuueeeiiiiiiiiiiiiiie e 26
5.4. Avaliacdo econdmica em salde (AES)........oooeiiii i 37
5.5. Analise de Impacto Orgamentario (AlO)........ccooeeeiiiiiii e 39
5.6. Avaliacdo por outras agéncias de ATS ... 42
I A V1Y o] (=T g =T ol = Tor- o I USSR 44
5.8. Consideragies fiNaiS......ccoceeeeeeee i, 44

(oI =] L =T 0 To = LT 45



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Classificagao de Nivel de Evidéncia do Oxford Centre for Evidence Based Medicine para os

estudos selecionados PElO ProPONENTE..........iiiiciiiiiieeee e ee e e e e e s srb e e e e e 18
Figura 2 — Fluxograma da selegao das eVIdENCIas. .....cccuueeiiiiiiiee ettt ee e ee e e 23

Figura 3 — Impacto or¢amentdrio incremental em fun¢do da variagdo da diferenca entre a dura¢do da

internacdo de pacientes submetidos a fotovaporizagdo com GL XPS 180W e RTUP........ccceevcceerrvrenne 42

LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Identificagdo da proposta de atualiza¢do do rol analisada(s) no presente documento......5

Quadro 2 — Pergunta estruturada para pelo proponente (PICOS)........ccoceeeeeeeeeiieeeeccieeesiee e 17
Quadro 3 — Estratégia de busca nas bases de dados pesquisadas pelo parecerista........ccccceevvveeeeennenn. 20
Quadro 4 — Avaliacao dos estudos selecionados pelo proponente........ccccceeeeeeevieeieeeeeceeeeeesiieee e, 22
Quadro 5 — Avaliacao da Qualidade dos estudos com a ferramenta ROBINS-I.........cccoveeveciieeennnnnnnn. 25
Quadro 6 — Avaliacao da Qualidade dos estudos com a ferramenta ROB..........cccccevveeviciiieeeecieee e 25
LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Resumo dos desfechos igualmente medidos entre os trés ou pelo menos dois estudos

Y=Y 1= T (o X RRRTRPRPRRTRN 32

Tabela 2 — Beneficio liquido por paciente tratado com fotovaporizagdo com GreenLight XPS 180W do

estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo ProponNENte........ccccvueeeecciieie e ettt 37
Tabela 3 — Parametros de custo e fontes de dados.........coovviiiiiiirie e e 41
Tabela 4 — Impacto oramentario tOTal........ccccocueeieieiiiee e e e et e e 41

Tabela 5 — Impacto orcamentario iNCremMeENtal........cuii it e et 41



AN Agéncia Nacional de
e Saide Suplementar

LISTA DE ANEXOS

ANEXO 1 — Andlise de parecer técnico cientifico de tecnologias em saude no processo de atualizacao

do Rol - Ciclo 2019/2020).

ANEXO 2 — Anadlise de estudo de avaliacdo econdmica de tecnologias em saude no processo de

atualizag¢do do Rol - Ciclo 2019/2020.

ANEXO 3 — Anadlise de estudo de impacto orgamentdrio de tecnologias em saude no processo de

atualizag¢do do Rol - Ciclo 2019/2020.

ANEXO 4 — Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos.



1. APRESENTACAO

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satude Suplementar por meio do

FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao

impacto orcamentdrio da Fotovaporizacao Seletiva a Laser para o tratamento de Hiperplasia Benigna

da Préstata, visando avaliar sua incorporagdo no Rol.

Quadro 1 - Identifica¢do da proposta de atualiza¢do do rol analisada no presente documento.

N2 de Protocolo

N2 da Unidade

Proponente

37435.99F0zc5dB7kCM

9733747

Boston Scientific do Brasil LTDA
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Fotovaporizagdo Seletiva a Laser GreenLight XPS 180W (GL XPS 180W).

Indicagdo: Hiperplasia Benigna da Préstata (HBP) em pacientes em uso de terapia anticoagulante e/ou

antiplagquetaria com risco elevado para sangramento com indicacdo cirurgica.

Introdugdo: A hiperplasia benigna da préstata é definida pelo aumento da prdstata, um acometimento
gue ocorre naturalmente com o avango da idade, que afeta mais da metade dos homens com idade
superior a 50 anos. A doenga tem impacto sobre a qualidade de vida do paciente e pode acarretar a
necessidade de algumas intervengGes terapéuticas para o alivio dos sintomas do sistema urindrio
inferior como, por exemplo, problemas no armazenamento urindrio e na mic¢do. Tradicionalmente, o
padrdo-ouro para o tratamento da HBP é a ressec¢do transuretral da prostata (RTUP) que é a
tecnologia disponivel no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar para esta indicagao, registrada sob o cédigo TUSS 31201130, cuja descrigao é “ressec¢do

endoscdpica da prostata”.

Pergunta: O uso da fotovaporiza¢do seletiva a laser da préstata usando o equipamento GreenLight XPS
180W (GL XPS 180W) é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de hiperplasia prostatica
benigna em pacientes que possuem maior risco de sangramento devido ao uso de terapias

anticoagulantes e/ou antiplaquetarias quando comparado a ressecc¢do transuretral de préstata?

Evidéncias cientificas: Considerando-se que a pergunta de pesquisa para a indicacdo solicitada é
especifica para pacientes usuarios de terapia anticoagulante e/ou antiplaquetéria, ndo foram
encontradas evidéncias para essa populacdo em que RTUP e GL XPS 180W fossem comparadas. Foram
identificados estudos comparativos em que a populagdo estudada incluiu uma proporc¢ao de pacientes
usudrios de anticoagulantes e/ou antiplaquetdrios que variou, aproximadamente, entre 20 a 37%,
porém estes ndo apresentaram analise especifica para este subgrupo. Desta forma, a andlise de
evidéncias apresentada neste parecer refere-se a populacdo total com hiperplasia prostética benigna
com indicacgdo cirdrgica. Para esta populac¢do total, independentemente do risco de sangramento, os
resultados dos desfechos clinicos analisados sugerem que a fotovaporizacdo seletiva a laser com GL
XPS 180W e a RTUP ndo apresentam diferencas estatisticamente significativas que resultem em maior
ou menor beneficio de uma tecnologia em relacdo a outra, de forma que podem ser consideradas
clinicamente equivalentes em termos de eficacia e incidéncia de eventos adversos. Por outro lado,

foram identificadas diferencas estatisticamente significativas para alguns desfechos cirdrgicos, a
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exemplo do tempo de internagao, que tende a ser menor na fotovaporizacdo seletiva a laser, apesar
da grande dispersdo dos valores observados. Ressalta-se, novamente, que estes resultados se referem
a uma populacdo que incluiu tanto pacientes de baixo quanto de alto risco, pois ndo foram
identificados estudos com andlises especificas para a populacdo de interesse da presente demanda

que sdo pacientes de alto risco usuarios de anticoagulantes e/ou antiplaquetarios.

Avaliagdao econ6émica: Foi apresentada uma andlise de minimiza¢do de custos que resultou em um
beneficio liquido de RS 5.290,15 por paciente submetido a fotovaporizac¢do seletiva da préstata com
GLXPS 180W em comparag¢do a RTUP. A opgao por este tipo de andlise econOmica apresenta limitagdes
jd que ndo ha evidéncia robusta que suporte a tese de que a tecnologia e seu comparador sdo
equivalentes em termos de eficicia para pacientes de alto risco em uso de anticoagulantes e/ou
antiplaquetarios. O parametro que determinou o beneficio liquido encontrado foi o tempo de
internagao, o qual foi obtido a partir de estudos observacionais ndo comparativos de nivel de evidéncia
baixo. Desta forma, os resultados da andlise econdmica obtidos para este subgrupo de pacientes estdo
sujeitos a grande incerteza, o que impede a obtencdo de estimativas confidveis sobre a consequéncia

econdmica da adogdo da tecnologia.

Avaliacdo de impacto orgamentario: A andlise de impacto orcamentdrio apresentada pelo proponente
contém imprecises que foram corrigidas em um novo calculo de AlO. Foi necessario rever os
parametros adotados pelo proponente tanto para a estimativa da populagdo elegivel quanto dos
custos dos procedimentos. O novo célculo de AlO concluiu que a adogao da fotovaporizagdo seletiva
de préstata com GL XPS 180W resultaria em um custo adicional de RS 194.821,65 no primeiro ano,
chegando a RS 519.524,41 no quinto ano. Verificou-se que a durac¢do da internag¢do é o parametro
determinante do custo das alternativas e, consequentemente, do impacto orcamentdrio. No entanto,
nao existem evidéncias robustas sobre a duragdo da internagdo de pacientes de alto risco submetidos
aos procedimentos de fotovaporizacdo seletiva com GL XPS 180W em comparacdo a RTUP. Existe
grande incerteza acerca deste parametro o que impossibilita a obteng¢do de estimativa confiavel para

o impacto orgamentario incremental resultante da adoc¢do desta tecnologia.

Experiéncia internacional: A agéncia The National Institute for Health and Care Excellence — NICE ,
publicou em 2016 um guideline recomendando a adog¢do da fotovaporizacdo seletiva a laser em
pacientes com HPB sem risco aumentado, uma vez que ha evidéncias de que esta é tdo efetiva nesses
pacientes quanto a RTUP. Entretanto, para pacientes com alto risco, o NICE concluiu que a evidéncia
disponivel é insuficiente ou ndo ha evidéncias de alta qualidade que apoiem sua adog¢do. Assim, de

acordo com a agéncia, a intervencdo ndo é indicada para pacientes que tem risco aumentado de
7
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sangramento ou possuem proéstatas maiores que 100 mL ou que apresentem retengdo urindria grave.
O guideline do NICE encontra-se em atualizacdo pela agéncia no momento. Por outro lado, na revisdo
rapida publicada pela agéncia canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health —
CADTH, em 2019, a fotovaporizacdo seletiva a laser ndo foi avaliada, sendo recomendada a
aquablacdo, a embolizacdo arterial prostatica, o lift uretral prostdtico e a RTUP como alternativas

dependendo do volume da prdstata para pacientes sem risco aumentado por outras comorbidades.

Consideragdes Finais: A tecnologia demandada é clinicamente equivalente a tecnologia presente
atualmente no Rol de procedimentos e eventos em saude da ANS para tratamento de pacientes com
HBP sem risco aumentado pela presenga de comorbidades. No entanto, ndo foram encontrados
estudos comparativos com resultados especificos para a populagdo alvo da presente demanda, ou seja,
pacientes de alto risco de sangramentos por uso de anticoagulantes e/ou antiplaquetarios. Portanto,
nao é possivel afirmar se existe ou ndo semelhanga nos resultados de eficacia para esta populagdo em
especial. A andlise econdbmica apresentada pelo proponente apresenta falhas metodolégicas que
comprometem a confiabilidade dos resultados obtidos. Além disso, a nova andlise de impacto
orcamentdrio elaborada neste parecer sugere um aumento nos custos com a ado¢do da nova
tecnologia. Desta forma, considerando-se a insuficiéncia de evidéncias sobre a eficacia e custo-
efetividade da fotovaporizagao de préstata com GL XPS 180W para pacientes com risco aumentado de
sangramentos, ndo é possivel uma previsdo confidvel quanto as vantagens e o impacto econémico da

inclusdo desta tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS.
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3. CONDIGAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A hiperplasia benigna da préstata (HBP) é definida pelo aumento da prostata causado pela formacéo
de grandes ndédulos prostaticos discretos. Esse acometimento ocorre naturalmente com o avanco da
idade, podendo afetar mais da metade dos homens com idade superior a 50 anos (Ministério da Saude,

2018; McVary et al., 2019).

A prevaléncia da doenga estd diretamente relacionada a idade, aumentando de 8% em homens com
idade entre 31 e 40 anos para 50% em homens com idade entre 51 e 60 anos e mais de 80% em homens
com mais de 80 anos (McVary et al., 2019). Em 2018 no Brasil, foram atendidos pelo sistema
suplementar de saude cerca de 8.204 pacientes com HBP (CID-10: N40), sendo 2,6% na faixa de 40-49
anos; 17,2% na faixa de 50-59 anos; 36,3% na faixa de 60-69 anos; 28,6% na faixa de 70-79 anos e
10,5% na faixa acima de 80 anos (D-TISS, 2018).

A HBP esta associada a sintomas do sistema urindrio inferior (STUI) relacionados a bexiga e a uretra.
Estes podem ser causados por outras condi¢des de salde, mas sao frequentemente atribuidos a HBP

e incluem:

- sintomas de armazenamento urindrio relacionados a frequéncia, urgéncia e nocturia;
- sintomas de mic¢do urindria como esforgo excessivo, intermiténcia urindria, disuria e
hesitacao;

- sintomas pds-miccionais como sensacdo de esvaziamento incompleto da bexiga,

drenagem urinario pds-vazio, entre outros.

A HBP afeta a qualidade de vida do paciente e tem como consequéncia a necessidade de algumas

intervengoes terapéuticas para dos STUI decorrentes da doenca (McVary et al., 2019).

3.2. Tratamento recomendado

O principal objetivo do tratamento é o alivio de sintomas do sistema urindrio inferior que resultam da

obstrucdo do canal prostatico. Entretanto, intervencdes recentes tém almejado a alteracdo da
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progressdo da doenca e prevencdo de suas complicacdes, como por exemplo, a retencdo urindria
aguda. Nesse sentido, uma variedade de medicamentos de diferentes classes farmacoldgicas tem sido
empregada, incluindo agonistas beta adrenérgicos, antagonistas alfa adrenérgicos, inibidores da 5-alfa
redutase, anticolinérgicos, analogos da vasopressina e inibidores da fosfodiesterase-5 que podem ser
utilizados em terapia isolada ou em combinacdo (Foster et al., 2018). Entretanto, existem cendrios em
gue um manejo conservador com a utilizacdo de medicamentos ou mudanca no estilo de vida sdo
insuficientes e ha progressao do STUI, como, por exemplo, ocorréncia de retengao urinaria recorrente,
incontinéncia por transbordamento, infec¢Ges recorrentes do trato urindrio, calculos na bexiga,
hematuria recorrente e dilatagdo do trato urindrio superior (Reiken et al., 2018). Para estes pacientes

sdo indicadas intervengdes cirurgicas invasivas ou minimamente invasivas (Foster et al., 2018).

O tratamento cirurgico indicado para o alivio dos sintomas da HBP envolve a remogao do tecido
adenomatoso presente, geralmente pela via transuretral com a ressec¢ao transuretral da prdstata
(RTUP) ou pela prostatectomia aberta dependendo do tamanho da préstata e das condi¢bes do
paciente (Foster et al., 2018). A RTUP é considerada o padrdo-ouro para o tratamento cirdrgico de
pacientes com HBP e consiste na remogdo e cauterizacdo da porgdao adenomatosa obstrutiva da
prostata por meio da uretra. A RTUP pode apresentar complicagGes relacionadas ao procedimento
anestésico, ao procedimento cirdrgico como perfuracdo da bexiga, bacteremia e sangramento
excessivo, assim como outras complicagdes relacionadas as comorbidades do paciente (Mebust et al.,

1998; Araujo et al., 2005).

Além da RTUP, outras técnicas estao disponiveis, como a Enuclea¢do da Préstata com Holmium Laser
(HoLEP) ou Thulium laser (ThuLEP), Ablagdo Transuretral por Agulha (TUNA), Termoterapia
Transuretral com Microondas (TUMT) e Fotovaporizacdo Seletiva da Préstata com Laser (Reiken et al.,
2018, Foster et al., 2018). A escolha do procedimento a ser adotado deve se basear no tamanho da
prostata, no risco de sangramento do paciente e na atitude do paciente em relacdo a possiveis

complicagBes sexuais (Cunningham et al., 2019).

Ndo existem até o presente momento Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou
Diretrizes Diagnodsticas e Terapéuticas (DDT), publicadas pelo Ministério da Saude do Brasil, para o
tratamento da HPB (CONITEC, 2020). Algumas recomendacdes de tratamento foram publicadas por
associacGes médicas brasileiras e internacionais, assim como agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude internacionais. De forma geral, entre essas diferentes organizacGes, o tratamento preconizado

para HBP é a RTUP. A seguir, sdo apresentadas algumas destas recomendacées.

10
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Associacdo Médica Brasileira— AMB e Sociedade Brasileira de Urologia — SBU

A Associacdo Médica Brasileira juntamente com a Sociedade Brasileira de Urologia publicou uma
diretriz baseada na metodologia de revisdo sistematica com recomendacdes sobre as opcoes
terapéuticas minimamente invasivas disponiveis (NUNES et al., 2018). Para os pacientes idosos que
possuam comorbidades e risco elevado em procedimentos anestésicos, o procedimento Termoterapia
Transuretral com Microondas (TUMT) pode ser recomendado em ambiente ambulatorial para a
diminuicdo da morbidade. Entretanto, esta tecnologia resulta em uma melhora menor no fluxo
urindrio e maior no numero de episddios de reinterven¢ao quando comparado a RTUP. A Ablagdo
Transuretral Prostatica com Agulha, também conhecida pela sigla TUNA, ndo é adequada para
prostatas maiores que 75 mL ou obstrucdo isolada do colo vesical. Seu uso diminui a morbidade, mas
tem menor eficdcia e maior nimero de episddios de reintervencdao em relagdo a RTUP. Em pacientes
temporariamente nao elegiveis para cirurgia ou apds um tratamento minimamente invasivo, os stents

tempordérios podem fornecer alivio no curto prazo diminuindo os STUI (NUNES et al., 2018).

Associacdo de Urologia Americana — AUA

A diretriz da Associagao de Urologia Americana concentra-se, principalmente, no tratamento dos STUI
atribuidos a HBP por meio dos procedimentos cirdrgicos comuns e terapias menos invasivas. As
intervengdes sdo comparadas com a RTUP que é o padrdo-ouro para o tratamento da HPB no Brasil e
internacionalmente (Foster et al., 2018). De acordo com a AUA, os médicos devem avaliar o histérico
dos sintomas do paciente, avaliar o tamanho da préstata e realizar exames de fluxo urindrio antes da
realizacdo da cirurgia. A cirurgia é recomendada para os pacientes que apresentam insuficiéncia renal
secundaria HBP, retencdo urindria refrataria secunddria ao HBP, infec¢Ges recorrentes do trato

urinario, calculos da bexiga recorrentes ou hematuria macroscdpica e ou com LUTS atribuido a HBP.

A escolha do tipo de intervengdo cirdrgica ira depender das caracteristicas dos pacientes e da
experiéncia do médico com a técnica, podendo ser a resseccdo transuretral prostatica, a
prostatectomia, a incisdo transuretral da préstata no caso de préstatas <30g, a vaporizagdo
transuretral da préstata, a fotovaporizagdo seletiva da prdstata nas opgdes de 120W e 180W ou a
enucleacdo a laser Holmium (HoLEP) ou Thulium (ThuLEP). Todas essas com nivel de recomendacdo
moderado e grau de evidéncia B. As demais opg¢les cirurgicas apresentam recomendacgdo
condicionada e grau de evidéncia C, exceto a ablacdo transuretral por agulha e a embolizacdo da artéria

prostatica que ndo sdo recomendadas com base na opinido de especialistas (Foster et al., 2018). O

11
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painel de especialistas da AUA registrou que a Fotovaporizacao Seletiva da Prdstata com Laser pode

ser mais eficaz quando aplicada a prostatas de menor tamanho (Foster et al., 2018).

A AUA adverte que como a maioria dos pacientes que necessitam de cirurgia podem ter
concomitantemente outras comorbidades, como histdrico de doencas arteriais e de trombose, as
quais requerem terapia anticoagulante e/ou antiplaquetaria, o uso da RTUP ou prostatectomia pode
ter complicagbes e em alguns casos pode ndo ser indicado (Foster et al., 2018). Quanto a esta
populagdo especifica, a AUA recomenda, com base na opinido de especialistas, a utilizacdo da

enucleagdo com Laser Holmium (HoLEP) ou Thulium (ThuLEP) (Foster et al., 2018).

De acordo com a Resolugdo Normativa n? 428 (BRASIL, 2017), a Ressecgdo Transuretral da Prostata
(RTUP) e a Prostatectomia sdo os procedimentos existentes no Rol de Procedimentos e Eventos da
ANS para tratamento da HBP. A RTUP (cddigo 31201130, “ressec¢do endoscépica da préstata”) é
considerada o padrdo-ouro para esta indicagao e, portanto, deve ser a tecnologia comparadora nas

analises que pretendam avaliar a inclusdo de uma nova tecnologia para a mesma indicagdo no rol.

4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

A fotovaporizagdo seletiva a laser é um procedimento minimamente invasivo que consiste em um
sistema com dois equipamentos, o console GreenLight XPS que produz o laser verde visivel de 532 nm
e a fibra ética MoXy que aplica o laser na préstata. O procedimento consiste na introducao de um
cistoscOpio por meio da uretra para a avaliacdo da anatomia local e determinacgdo do grau de obstrucao

do colo vesical e, consequente, a introdugdo da fibra 6tica MoXy (ANVISA, 2020a).

O console contém um mecanismo interno de refrigeracdo, que permite a utilizacdo de temperaturas
operacionais seguras sem que seja necessario conectar uma fonte externa de dgua. O console contém
o recurso chamado de FiberlLife que monitora continuamente a temperatura da ponta da fibra e
interrompe temporariamente a emissao do laser quando a fibra esquenta. Na maioria dos casos, isso

ird prevenir o aquecimento excessivo da fibra (ANVISA, 2020a).

A emissdo da energia a laser e as mudancas no status do console sdo ativadas por um pedal codificado
por cores e controlado pelo cirurgido ou por um recurso de tela sensivel ao toque na tela do console.

12
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O equipamento gera o laser verde de 532 nm que é utilizado na fotovaporizacao seletiva para a
resseccao do tecido mole a ser removido. Assim, a luz do laser emitida é intensamente absorvida pela
oxihemoglobina nos gldébulos vermelhos resultando na geracdo de calor que rompe as células e
vaporiza com eficiéncia o tecido pretendido. Além disso, o calor pode coagular os vasos sanguineos
adjacentes ao tecido resseccionado, permitindo um campo cirdrgico limpo. Se ocorrer sangramento,

0 equipamento também tem um recurso de coagulacdo pulsado (ANVISA, 2020a).

A fibra GreenLight MoXy pode ser usada para fazer incisGes ou excisGes cirurgicas, vaporizagao,
ablagao, hemostasia e coagulagao de tecidos moles. Isso inclui todos os tecidos moles, tais como: pele,
tecidos cutaneos, tecidos subcutaneos, tecidos estriados e lisos, musculos, cartilagem, meniscos,
membranas mucosas, vasos e nédulos linfaticos, érgaos e glandulas. A fibra é fornecida como um
produto estéril para utilizagdo Unica e é compativel com o sistema GreenLight XPS de tratamento a

laser (ANVISA, 2020b).

Com o passar dos anos, os modelos de equipamentos para fotovaporizagdo Greenlight foram sendo
modificados e modernizados. No inicio dos anos 90, a fotovaporizacdo utilizava o laser potassio-
titanilfosfato de 60W, sendo modificada em 2006 para o laser triborato de litio 120W, conhecido como
Greenlight High Performance System (HPS). O modelo de 120W teve como objetivo fornecer maior
producdo de energia e, assim, aumentar a vaporizacdo do tecido prostatico dentro de um curto
periodo de tempo. Mais recentemente, foi introduzido no mercado o modelo de 180W GreenlLight
Xcelerated Performance System (XPS) juntamente com a fibra MoXy, uma fibra capilar de ago resfriada
a liquido. Essa atualizacdo permitiu ao modelo GreenlLight XPS realizar a vaporizagdo a uma taxa 50%
mais rapida, além de aumentar a drea do feixe de laser de 0,28 a 0,44 mm? sem afetar a profundidade

real da vaporizacao (Gardic et al., 2017; Pascoe et al., 2017).
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4.2. Ficha técnica

Sistema GreenlLight de Tratamento a laser (ANVISA, 2020a; ANVISA, 2020b)

Tipo: Equipamento médico

Nome comercial: Sistema Greenlight de Tratamento a laser.

Apresentagao: O sistema de tratamento a laser consiste em um console GreenlLight XPS 180W
registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria sob o n°® 10341350907 e a fibra MoXy sob o n°
10341350905.

Detentor do registro: Boston Scientific do Brasil LTDA.

Avenida das Nag¢des Unidas, 21476 - Edificios P8, P9 e P10
Bairro: Vila Almeida, CEP: 04795-000, Sao Paulo - SP

CNPJ. 01.513.946/0001-14

Responsavel Técnica: Elisangela lone Molina - CRF-SP n2 50.435

Fabricante: Boston Scientific Corporation - Estados Unidos da América e American Medical Systems

Innovation Center - Silicon Valley - Estados Unidos da América.

Indicagdo aprovada na Anvisa: O sistema GreenLight XPS™ de tratamento a laser foi criado para fazer
incisdes, excisdes cirurgicas, vaporiza¢do, ablacdo, hemostasia e coagulacdo de tecidos moles usando
luz. Isso inclui todos os tecidos moles, tais como: pele, tecidos cutdneos, tecidos subcutaneos, tecidos
estriados e lisos, musculos, meniscos de cartilagem, membranas mucosas, vasos e nddulos linfaticos,
Orgdos e glandulas. Podem ser utilizados em diferentes especialidades como neurologia, cirurgia geral,
oftalmologia, ginecologia, gastroenterologia, entre outras. Na area de urologia é indicado para corte,
ablacdo, vaporizacdo, incisdo, excisdo e coagulacdo de tecidos moles, incluindo o tratamento de
tumores vesicais, uretrais e ureterais, verruga genital, lesGes da genitalia externa, obstrucdes do colo

vesical e vaporizacdo do tecido prostatico para homens com hiperplasia benigna da prostata (HBP).

Indicagdo proposta pelo proponente: A indicacdo de uso apresentada pelo proponente é a utilizacdo
da fotovaporizagao seletiva a laser para o tratamento da hiperplasia prostatica benigna em pacientes

de alto risco que fazem uso de terapia anticoagulante e/ou antiplaquetaria.
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Patente: A patente do sistema GreenLight XPS™ de tratamento a laser estd depositada no Instituto
Nacional de Propriedade Industrial sob o n° 831117516 a partir de 29/10/2014, com vigéncia até
29/10/2024 e anotacdo de transferéncia de titularidade decorrente de cessdo em 21/08/2018 para a
Boston Scientific SCIMED, INC (INPI, 2020). O referido registro apresentou cddigo NCL(9)10 -
APARELHOS MEDICOS, A SABER, LASERS PARA USO CIRURGICO E MEDICO; DISPOSITIVOS DE
DISTRIBUICAO DE FIBRA OPTICA PARA USO COM LASERS PARA USO MEDICO E CIRURGICO, descri¢do

gue condiz com o equipamento em questdo.

Contraindicagdes: O sistema GreenLight XPS é contraindicado para pacientes com quadro clinico geral
gue contraindique intervengao cirdrgica, nos casos em que a anestesia adequada para o procedimento
é contraindicada pelo histdrico do paciente; na presenca de tecido calcificado (principalmente
tumores); na hemostasia de vasos com cerca de mais de dois milimetros de didmetro; nos casos em
gue a terapia laser ndo seja considerada o tratamento de escolha; em doengas com sangramento
incontrolado ou coagulopatia; e nos casos de cancer de prdstata, infec¢es agudas do trato urinario e

estenose uretral grave.

Precaugbes: O sistema de laser é um dispositivo cirdrgico a ser usado por cirurgides que tenham
recebido treinamento em cirurgia a laser em cursos com preceptoria e sob orientacdo de outros
cirurgioes experientes no uso de laser. Para a realizagao do procedimento é necessario que todos na
sala de cirurgia utilizem éculos de protecdo. Ndo é recomendado o uso de pingas para prender a fibra
de laser a um pano cirurgico, pois pode criar dobras em angulos agudos, danificando a fibra e
provocando uma condi¢do ndo segura. A fibra pode se romper e liberar energia laser causando uma
gueimadura no revestimento de protecdo. Caso ndo seja detectada, essa condicdo iniciard queima ou
ignicdo de materiais inflamdveis. O perigo de combust3o, perfuragdo e hemorragia induzida por laser,
com risco de causar complica¢des graves ou fatais, devem ser explicados ao paciente antes do inicio
do procedimento. Nos casos de perfuracdo e de hemorragias que possam ocorrer no local da terapia
a laser durante ou apds o procedimento, é recomendado que os pacientes sejam monitorados no poés-
operatdrio com avaliacdo fisica de sintomas clinicos e a necessidade de realizacdo de testes
laboratoriais de medicdo de hemoglobina ou hematdcrito para avaliar a gravidade deste sangramento.
Assim como acontece em tratamentos que nao utilizam o laser, reagdes adversas, como febre,
calafrios, sepse, edema e hemorragia podem ocorrer apds o procedimento. Em casos extremos,
podera ocorrer morte devido a complicacGes do processo, doengas concomitantes ou aplicacdo do

laser. Outras precaugdes sdo ainda apresentadas na instrucdo de uso do equipamento.
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Eventos adversos: Os potenciais eventos adversos associados ao sistema de laser GreenLight XPS sao,
entre outros: inchaco abdominal (gases intestinais), insuficiéncia renal aguda, reacdo alérgica,
aspiracdo, contratura do colo vesical, espasmo vesical, sangramento, queimaduras, calafrios, retencao
de coagulos, contaminacdo do dispositivo podendo causar lesdes, doenca ou a morte do paciente,
trombose venosa profunda, retardamento da cicatrizacdo, disuria, edema, embolia, epididimite,
disfuncdo erétil, fadiga ou fraqueza, febre, excesso de fluidos/hiponatremia, sobredistensdo por gases,
hematospermia, hematuria, infecgao, leucocitose, mau funcionamento da fibra do laser ou do console,
causando lesdes ou um procedimento mais longo, nocturia, bexiga hiperativa, dor, dor abdominal que
ndo responde a anti-inflamatdrios ndo esteroidais, dor nos bragos ou pernas, cefaleia, dor nas
costas/regido lombar, dores no corpo, pélvica, peniana, hematoma pélvico, lesdes uretrais penianas,
perfuragdo, pneumotdrax, sudorese profusa (ndo relacionada a febre), prostatite, embolia pulmonar,
ejaculacdo retrograda, sepse, estenose, danos ao tecido, necrose de tecidos, ulcera¢do, fragmento ndo
coletado do dispositivo, lesdo do orificio ureteral, estenose uretral, urgéncia, polacidria, incontinéncia

urindria, retengao urindria e infecgao do trato urinario.
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficdcia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da fotovaporizacdo seletiva a laser GreenlLight
XPS 180W para tratamento de hiperplasia benigna da prostata (HBP), visando avaliar a sua

incorporacdo na Saude Suplementar.

5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegao de evidéncias, cuja
estruturagdo encontra-se no Quadro 2. O proponente acrescentou outro PICOS para uma populagdo
diferente daquela para a qual a indica¢do de uso foi proposta e, por isso, as evidéncias apresentadas
para este segundo PICOS nao foram consideradas nessa andlise uma vez que nao correspondem a

solicitagdo do proponente.

Pergunta: O uso da fotovaporizagao seletiva da préstata usando o laser GreenLight XPS 180W é eficaz,
seguro e custo-efetivo para o tratamento de hiperplasia prostatica benigna em pacientes que possuem
maior risco médico de sangramentos devido ao uso de terapias anticoagulantes e/ou antiplaquetarias

guando comparado a Ressec¢do Transuretral de Préstata?

Quadro 2 - Pergunta estruturada apresentada pelo proponente (PICOS)

Pacientes com hiperplasia prostatica benigna em uso de terapia

Populagao . . L

pulag anticoagulante e/ou antiplaquetaria
Intervengao (tecnologia) Fotovaporizacdo seletiva a laser GreenLight XPS 180W
Comparagao Ressecgdo transuretral de préstata

Desfechos de eficacia e seguranca:
Medida de IPSS

Qmax (taxa maxima de fluxo urinario)
Desfechos (outcomes)
Eventos adversos

Média de tempo da internacdo hospitalar

Complicagbes pds-operatorias

. Meta-analises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos e
Tipo de estudo o
estudos observacionais
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Com base na pergunta PICOS estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases The
Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed e Centre for Reviews and Dissemination — CRD, o proponente
selecionou 10 referéncias, sendo duas revisdes sistematicas e oito estudos observacionais utilizando

os critérios de elegibilidade descritos a seguir:

e Critérios de inclusdo dos artigos:

- Meta-andlises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos, e estudos observacionais;

- Envolvendo pacientes em uso de terapia anticoagulante e/ou antiplaquetéria que utilizaram o
laser Greenlight XPS 180W para o tratamento da hiperplasia prostatica benigna como
fotovaporizagdo seletiva a laser;

- Envolvendo pacientes em uso de terapia anticoagulante e/ou antiplaquetéria que utilizaram o
atual tratamento “padrdo-ouro” (Ressecgdo transuretral de préstata) para o tratamento de

hiperplasia prostatica benigna.

e C(Critério de exclusdo de artigos:
- RevisGes narrativas, estudos de casos, estudos epidemioldgicos e post-hoc analysis;
- Estudos publicados como resumo ou anais de eventos cientificos;

- Estudos realizados em outros idiomas além do inglés e portugués.

O proponente ndo apresentou a avaliagao de risco de viés dos estudos selecionados, mas apenas a
classificacdo do nivel de evidéncia conforme a Classificacdo de Oxford Centre for Evidence Based

Medicine, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1 - Classificagcdo de Nivel de Evidéncia do Oxford Centre for Evidence Based Medicine para os
estudos selecionados pelo proponente.

Zheng et al (2018) (30) 2A Sim observacionals de coorte.
Revisdo sistematica de literatura contendo estudos

Brassefti etal (2017) (31) A sim observacionais de coorte.
Descazeaud, 2010 (32) 2B Sim Estudo de coorte
Ong et al, 2015 (25) 2B Sim Estudo de coorte
Lee, 2016 (33) 2B Sim Estudo de coorte
Knapp, 2017 (34) 2B sim Estudo de coorte
Gardic, 2017 (35) 2B Sim Estudo de coorte
Meskawi, 2018 (36) 2B Sim Estudo de coorte
Eken, 2018 (29) 2B Sim Estudo de coorte
Rajih, 2017 (23) 2B Sim Estudo de coorte
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5.2. Avaliagao critica da demanda

Os pareceristas realizaram a avaliacdo critica da demanda de incorporacao tecnoldgica, tendo utilizado
o roteiro disponivel no Anexo 1. A seguir, sdo especificados os itens considerados adequados e
inadequados no relatério do proponente, assim como a estratégia que foi utilizada para os itens

considerados inadequados.

Introducdo

A introdugdo do relatério do proponente foi considerada parcialmente adequada, uma vez que
apresenta as caracteristicas da doenga HBP e as possiveis op¢des de tratamento, além de descrever a
tecnologia alvo do pedido de incorporagdo. Entretanto, ndo foram adicionadas informacgdes sobre a
epidemiologia da condi¢do de saude e os custos atuais envolvidos com o tratamento preconizado

atualmente no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS.

PICO e Estratégia de Busca

O relatdrio do demandante apresentou coeréncia no PICOS formado a partir da pergunta de pesquisa
e da estratégia de busca utilizada, com a inclusdo da popula¢do indicada para utiliza¢gdo da tecnologia,
que seriam pacientes com hiperplasia prostatica benigna e em uso de terapia anticoagulante e/ou
antiplaquetaria. A intervencdo de fotovaporizacdao seletiva a laser foi especifica para o modelo
GreenlLight XPS 180W e como comparador foi utilizado o padrao-ouro para o tratamento da HBP, que
é a resseccao transuretral de prostata, tecnologia esta que se encontra no Rol de Procedimentos e
Eventos em Salude da ANS. Os desfechos utilizados condizem com as medidas empregadas para avaliar
o0 padrdo-ouro. Como a estratégia de busca e o PICOS apresentados pelo proponente foram
considerados adequados, estes foram utilizados na busca e selecdo dos estudos para a revisdo do

parecer técnico cientifico pelos pareceristas.

Bases de Dados

As bases de informacdo utilizadas também foram consideradas adequadas, uma vez que incluiram as
principais bases de informacdo sugeridas para revisdes sistematicas como: Cochrane Library, MEDLINE
via Pubmed e CRD. As mesmas bases de informacdo foram utilizadas pelos pareceristas, sendo
acrescidas das bases Web of Science e Scopus, conforme apresentado no Quadro 3, com buscas

realizadas até a data de 23 de dezembro de 2019.
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Quadro 3 - Estratégia de busca nas bases de dados pesquisadas pelo parecerista.

TOTALIDADE DE
BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA ARTIGOS
RECUPERADOS

((("transurethral resection of prostate") OR
((((((Greenlight) OR Green light) OR Photoselective
vapori* of the prostate) OR Photovapori*) OR PVP)
AND ((((180W) OR 180W) OR 180-W) OR XPS)))) 84
AND (((benign prostatic hyperplasia OR benign
prostate) AND (anticoagulation OR anticoagulant
OR antiplatelet OR antithrombotic)))

(benign prostate) AND
((Review_Completed_not_published) OR
(Review_Completed_published) OR
(Review_Completed_published_being_updated))
“transurethral resection" OR "photoselective
vaporisation" in Title Abstract Keyword AND
"anticoagulant” OR "antiplatelet" in Title Abstract
Keyword - (Word variations have been)
((("transurethral resection of prostate") OR
((((((Greenlight) OR Green light) OR Photoselective
vapori* of the prostate) OR Photovapori*) OR PVP)
Web of Science | AND ((((180W) OR 180W) OR 180-W) OR XPS)))) 34
AND (((benign prostatic hyperplasia OR benign
prostate) AND (anticoagulation OR anticoagulant
OR antiplatelet OR antithrombotic)))
((("transurethral resection of prostate") OR
((((((Greenlight) OR Green light) OR Photoselective
vapori* of the prostate) OR Photovapori*) OR PVP)
Scopus AND ((((180W) OR 180W) OR 180-W) OR XPS)))) 386
AND (((benign prostatic hyperplasia OR benign
prostate) AND (anticoagulation OR anticoagulant
OR antiplatelet OR antithrombotic)))

MEDLINE via
PubMed

CRD 13

Cochrane Library 34

ClinicalTrials.gov | GOLIATH study 2

TOTAL 553
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Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade do proponente também foram considerados adequados uma vez que
refletiram a pergunta de pesquisa e a estratégia do PICOS. Os mesmos critérios foram utilizados na

selecdo dos pareceristas.

Selecdo dos Estudos e Estudos Incluidos

A sele¢do dos estudos pelo proponente seguiu a metodologia PRISMA (Moher et al., 2009), resultando
em 10 referéncias. Entretanto, os estudos incluidos pelo proponente ndo apresentaram coeréncia com
a pergunta de pesquisa e/ou com os critérios de elegibilidade, por motivos, tais como: ndo comparar
o GL XPS 180W com a RTUP e/ou n3o conter andlise especifica para pacientes em uso de
anticoagulantes e/ou antiplaquetarios. Os motivos de exclusdo dos estudos selecionados pelo

proponente em seu relatério sdo apresentados no Quadro 4.

Como todos os estudos selecionados pelo proponente foram excluidos, os pareceristas realizaram
nova busca utilizando o mesmo PICOS, estratégia de busca, critérios de elegibilidade e as mesmas
bases de dados acrescidas de duas. Deste modo, a avaliagao dos desfechos da tecnologia apresentada
neste parecer foi feita apenas com os estudos incluidos na selecdo dos pareceristas, conforme
apresentado no Anexo 4. A sele¢do dos estudos foi baseada no sistema PRISMA (Moher et al., 2009).

O fluxograma da sele¢do das evidéncias encontra-se na Figura 2.
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Quadro 4 — Motivo de excluséo dos estudos selecionados pelo proponente.

Estudos selecionados
pelo proponente”

Avaliacao dos Pareceristas

Motivo da Exclusao

Zheng et al., 2019

Revisdo sistemdtica comparando pacientes com HBP em uso e sem uso de
anticoagulantes tratados com fotovaporizacao seletiva a laser. Estudo sem
comparador. Inclui diferentes modelos do equipamento GreenlLight, além
do XPS 180W. Apenas 2 estudos incluidos nessa revisdo sistematica (Lee et
al., 2016 e Knapp et al., 2017, avaliados abaixo) utilizaram o GreenLight XPS
180W, os demais utilizaram outros modelos do equipamento (80W e
120W).

Brassetti et al., 2017

Revisdo da literatura realizada em uma Unica base de dados (Pubmed) que
incluiu estudos que avaliaram o uso da fotovaporizagao seletiva GreenlLight
XPS a laser sem uso de comparador. Apenas um dos estudos incluia
populagdo de alto risco em uso de anticoagulantes.

Descazeaud et al.,
2011

Estudo ndo avaliou a intervengao fotovaporizagdo, mas somente a RTUP,
comparando pacientes com HBP em uso e sem uso de anticoagulantes.

Ong et al., 2015

Estudo ndo avaliou a intervengao fotovaporizagdo, mas somente a RTUP,
comparando pacientes com HBP em uso e sem uso de anticoagulantes.

Lee et al., 2016

Estudo retrospectivo comparando pacientes com HBP em uso e sem uso de
anticoagulantes tratados somente com a intervencdo fotovaporizagdo
seletiva a laser.

Knapp et al., 2017

Estudo retrospectivo comparando pacientes com HBP em uso e sem uso de
anticoagulantes, tratados somente com a interven¢do fotovaporizagdo
seletiva a laser.

Gardic et al., 2017

Estudo retrospectivo com dados de 1998 a 2014, porém ndo esta claro na
publicacdo qual o modelo do equipamento utilizado para a fotovaporizagao.
Provavelmente contém resultados de desfechos para diferentes modelos.

Meskawi et al., 2019

Estudo retrospectivo comparando pacientes com HBP em uso e sem uso de
anticoagulantes tratados somente com a intervencdo fotovaporizagao
seletiva a laser.

Eken et al., 2018

Estudo retrospectivo comparando pacientes com HBP em uso e sem uso de
anticoagulantes tratados somente com a intervencdo fotovaporizagdo
seletiva a laser.

Rajih et al., 2017

Estudo retrospectivo comparando pacientes com HBP de alto risco e baixo
risco tratados somente com a intervencdo fotovaporizagdo seletiva a laser.

* Alguns anos de publicagdo foram atualizados de acordo com a referéncia correta de citagdo.
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Figura 2 — Fluxograma da selegéo dos estudos.
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E importante ressaltar que ndo foram encontrados estudos que tratassem da populagdo alvo da
demanda, a saber pacientes com HBP de alto risco devido ao uso de anticoagulantes e/ou
antiplaquetarios. Os trés estudos selecionados incluem populagdes com pacientes de baixo e alto risco,
com percentual de usuarios de anticoagulantes e/ou antiplaquetarios que variou, aproximadamente,
de 20 a40%. No entanto, nenhum dos trés estudos apresentou analises especificas para este subgrupo
de pacientes. Desta forma, ha auséncia total de dados oriundos de estudos, coerentes aos critérios de
inclusao desta anadlise, que sejam especificos para a populagao de alto risco. Apesar disso, optou-se
pela realizagao da avalia¢do da qualidade destas evidéncias, a despeito do fato de que elas ndo seriam
elegiveis considerando-se a demanda apresentada pelo proponente, pois os pareceristas acreditam

gue a informagdo gerada possa vir a ser util em outros contextos.

Dos trés estudos incluidos, um refere-se ao ensaio clinico randomizado do GL XPS 180W
(Thomas et al., 2016) e os demais sdo estudos observacionais, um retrospectivo (Reiman et al., 2019)

e outro prospectivo (Bach et al., 2017). A andlise da qualidade destes estudos é apresentada a seguir.

Avaliacdo do Risco de Viés

A qualidade metodoldgica (risco de viés) dos estudos selecionados foi avaliada com as
ferramentas preconizadas nas diretrizes de revisoes sistematicas de acordo com cada desenho de
estudo. Para o estudo referente ao ensaio clinico randomizado foi utilizada a ferramenta Risk of Bias
da Cochrane — RoB (Higgins et al., 2011) e para os estudos observacionais foi utilizada a ferramenta

Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions da Cochrane — ROBINS-I (Sterne et al., 2016).

A avaliagdo dos estudos sugere risco de viés global baixo a moderado, conforme apresentado nos
Quadros 5 e 6, de acordo com o cumprimento dos padroes metodoldgicos estabelecidos para cada

tipo de desenho de estudo.

O sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE (BRASIL,
2014) nao foi utilizado para a avaliagdo da qualidade global do corpo da evidéncia pois nenhum dos
trés estudos incluidos apresentou analises especificas para a populagdo alvo desta demanda (pacientes
com HBP com alto risco de sangramento devido ao uso de anticoagulantes e/ou antiplaquetarios),
como discutido anteriormente. O GRADE é norteado por uma clara definicdo do PICO, de forma que
nao faria sentido aplicar este sistema quando as evidéncias sobre a populacdo de interesse ndo estdo

disponiveis (Guyatt et al., 2011).
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Quadro 5 — Avaliagdo da Qualidade dos Estudos Observacionais com a Ferramenta ROBINS-I.

Estudos Incluidos

Dimensoes Reimann et al., 2019 Bach et al., 2017
Viés de confusao Baixo Baixo
Viés de Selegao dos Moderado (estudo retrospectivo) Baixo
participantes
Viés na classifica¢do das Baixo Baixo
intervengoes
Viés devido a desvios das Baixo Baixo
intervengoes
Viés devido a falta de dados Baixo Baixo

Viés na mensuragdo dos
resultados

Moderado (ndo ha informagdo sobre
cegamento dos avaliadores)

Moderado (ndo ha informagdo sobre
cegamento dos avaliadores)

metodologia foi adequada. N3o ha
informagdo sobre cegamento dos
avaliadores do desfecho, assim ndo é
possivel descartar um possivel viés na
mensuragao dos resultados.

Viés na selegdo do resultado Baixo Baixo

relatado

Viés Global Moderado Moderado

Comentdrio Apesar de o estudo ser retrospectivo, a | Ndo ha informagao sobre cegamento

dos avaliadores do desfecho, assim ndo
é possivel descartar um possivel viés na
mensuracgao dos resultados.

Quadro 6 — Avaliagdo da Qualidade do Ensaios Clinico com a Ferramenta RoB.

Estudos Incluidos

Dimensoes Thomas et al., 2016 — Estudo GOLIATH
Geragao Baixo Risco
da sequéncia Comentario: Ensaio clinico randomizado. Os pacientes foram designados na
aleatéria ordem do tratamento, usando envelopes opacos, numerados e selados

sequencialmente com a atribui¢do aleatdria do tratamento.

Ocultagdo de
alocagao

Baixo Risco
Comentario: Uso de envelopes opacos e selados com a atribuigao aleatdria.

Cegamento
de participantes
e profissionais

Risco Incerto
Comentario: Cegamento nao foi possivel devido ao procedimento. Nao é
possivel afirmar que a falta de cegamento nado influencie na avaliacdo dos
desfechos como IPSS, por exemplo, que é subjetivo e respondido pelo

paciente.

Cegamento
de avaliadores
de desfecho

Baixo Risco
Comentario: Cegamento ndo foi possivel devido ao procedimento. O desfecho
ndo se altera pela falta de cegamento devido a sua natureza.

Desfechos Baixo Risco

incompletos Comentario: As perdas de pacientes foram relatadas e ndo afetam o balanco
das caracteristicas entre os dois grupos de intervencgges.

Relato de Baixo Risco

desfecho Comentario: Os desfechos previstos tiveram seus resultados relatados.

seletivo

Outras Risco Incerto

fontes de viés

Nao foram identificadas outras fontes de viés.
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5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo 4 descreve as principais caracteristicas dos trés estudos incluidos na analise, considerando-se
os seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) populagdo avaliada, nUmero
da amostra e durag¢do do estudo; (3) intervengdo e comparador(es) utilizados; (4) desfechos avaliados;
(5) resultados da intervencdo X comparador; (6) avaliacdo da qualidade metodoldgica de acordo com

cada desenho de estudo e (7) limitagdes.

Os estudos de Bachmann et al., (2014) e Bachmann et al., (2015) ndo foram incluidos nesta andlise por
serem publicagdes anteriores do ensaio clinico GOLIATH, que contém os resultados dos seguimentos
de 6 e 12 meses, respectivamente. Assim, foi selecionada a publicagdo mais recente sobre o ensaio, a
saber Thomas et al., (2016), a qual apresenta os resultados dos desfechos para os tempos de

seguimento de 6, 12 e 24 meses.

Os resultados completos dos desfechos obtidos nos 3 estudos selecionados sdo apresentados no
Anexo 4. A Tabela 1 apresenta um resumo dos resultados sobre os desfechos que foram avaliados em

pelo menos dois desses estudos.
A seguir, apresenta-se a descri¢cdo dos desfechos e suas respectivas unidades de medida.

- Eventos Adversos: é a mudanca desfavoravel na saude de um participante, incluindo
alteracdGes laboratoriais que ocorrem durante um estudo clinico ou apés o término do estudo.
Essas alteragGes podem ou nao ser causadas pela intervencdo do estudo. A unidade de medida
foi nimero de casos (ClinicalTrials, 2020).

- Eventos Adversos na Classificagdo Clavien-Dindo: sdo eventos adversos decorrentes de
complicagBes cirurgicas. Consiste em 7 graus (1, 11, llla, llib, 1Va, IVb e V). O grau | equivale a
qualquer desvio do curso normal do pds-operatério sem a necessidade de tratamento
farmacoldgico, endoscdpico ou radiolégico. Grau Il requer tratamento farmacolégico com
outros medicamentos nao relacionados as complicacbes do Grau |. Nesses casos estdo
incluidas transfusGes de sangue e nutricdo parenteral total. No Grau lll é necessdria uma nova
intervencdo cirdrgica, endoscépica ou radiolégica. Nas subdivisGes do Grau llla, essas
intervencdes ndo necessitam de anestesia geral e no Grau lllb é necessaria anestesia geral. No
Grau IV existe uma complicacdo com risco de vida, incluindo complicagdes no sistema nervoso
central que podem requerer internacdo em unidade de terapia intensiva. Na subdivisdo IVa

existe uma disfuncdo de algum érgdo que pode necessitar de didlise e na subdivisdo IVb existe
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uma disfuncdo em multiplos érgaos. O Grau V é definido como a morte do paciente apds a
intervencdo. A unidade medida foi nimero de casos (AssesSurgery, 2020).

Incontinéncia de urgéncia pds-operatdria: é a perda involuntdria de urina pds-operatdria, cuja
unidade medida foi nimero de casos (MESH, 2020a).

International Prostate Symptom Score (IPSS): é um indice internacional que avalia a gravidade
dos sintomas na hiperplasia prostatica benigna. Este indice é calculado a partir de um
guestionario validado com sete questdes sobre os sintomas da HBP, denominadas IPSS e uma
guestdo sobre a qualidade de vida, denominada IPSS-QoL. A pontua¢do de 0 a 7 indica
sintomas leves, de 8 a 17 indica sintomas moderados e de 20 a 35 indica sintomas graves.
Assim, uma diminuigdo na pontuag¢do dos indices IPSS e IPSS-Qol indica o alivio nos sintomas
da HBP (Barry et al., 1992; IPSS, 2020).

Quantidade de pacientes livre de complicagdes: nimero de pacientes que ndo apresentaram
complicagdes apods as intervengdes.

Reintervengao: é a necessidade de uma nova interven¢ao, de qualquer natureza, apés algum
evento de saude decorrente da primeira intervengdo, como sangramento, obstrucdo
persistente, evento adverso entre outros, cuja unidade medida foi nimero de casos.
Sangramento intraoperatorio ou pds-operatdrio: é o sangramento durante ou apds a
intervencao, cuja unidade medida foi nimero de casos.

Taxa maxima de fluxo urinario (Qmax): é um indicador usado para diagndstico do aumento
da préstata, cuja unidade é mL/s. Um Qmax baixo indica que a prdstata aumentada exerce
pressao sobre a uretra, produzindo uma oclusao parcial.

Tempo de cateterizagdao: nimero de dias em que houve a necessidade de uso de cateter pelos
pacientes.

Tempo de internagdo hospitalar: é o periodo de confinamento de um paciente a um hospital
ou outro estabelecimento de salde, cuja unidade medida foi dias (MESH, 2020b).

Tempo de operacgdo: é o tempo decorrido em minutos em cada intervencgao.

Tempo de operagao por volume de préstata: é o tempo decorrido em minutos em cada
intervencdo dividido pelo volume da préstata em mililitros.

Urina residual pds micgao: é o volume de urina retida na bexiga apds um esvaziamento
voluntario. Este desfecho funciona como uma ferramenta de diagndstico para diferentes
doengas relacionadas ao trato urindrio inferior. A avaliagdo é realizada com ultrassom ou

cateter urinario (NCBI, 2020).

27



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

Descrigao das evidéncias por estudo considerado

Reimann et al., 2019

O estudo de Reimann et al., 2019 comparou os resultados perioperatérios e pds-operatérios entre a
fotovaporizacdo seletiva a laser de prostata com GreenLight XPS 180W (N=140) e a ressec¢do
transuretral da préstata (N=114) em um total de 254 pacientes com sintomas de hiperplasia benigna
da préstata. O estudo foi retrospectivo e incluiu os dados de atendimento de um Unico centro em
Berlim, Alemanha, no periodo de junho de 2010 a fevereiro de 2015. As caracteristicas de base dos
pacientes submetidos a fotovaporizagdo ou RTUP, como mediana de idade, mediana do volume
prostatico, retencdo urindria e uso de anticoagulantes e/ou antiplaquetdrios ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos. No entanto, os grupos diferiram (p-valor = 0,02) quanto
ao IPSS pré intervengdo, sendo a mediana deste este igual a 22 (17-27) e 19 (15-23), nos grupos da

fotovaporizagdo e RTUP, respectivamente.

Os seguintes desfechos foram avaliados: International Prostate Symptom Score (IPSS), International
Prostate Symptom Score-Quality of Life (IPSS-Qol), tempo de cateteriza¢do, tempo de internagdo
hospitalar, estadia prolongada no hospital, tempo de operagao, tempo de operacdo por volume de
prostata, sangramento intraoperatoério, eventos adversos (curto prazo: <30 dias; médio prazo: 30-180

dias e longo prazo: >180 dias).

Ambos os grupos apresentaram reducdo de sintomas similares conforme avaliado pelos scores IPSS e
IPSS-QolL (p-valor = 0,64 e p-valor = 0,49, respectivamente). No grupo da fotovaporizagdo, a mediana
(minimo —maximo) do IPSS e IPSS-QoL foram iguaisa 5 (3—10) e 1 (0 - 2), respectivamente, comparada
as medianas (minimo — maximo) de 5 (2 — 11) e 1 (0 — 2) observadas para a RTUP. Também nao foi
verificada diferenca estatisticamente significativa entre as intervenc¢des para os desfechos tempo de
operacdo global e tempo de operagdo por volume de prdstata. Por outro lado, os seguintes desfechos
apresentaram valores menores e estatisticamente significativos no grupo da fotovaporizagado:
ocorréncia de sangramento intraoperatoério, fotovaporizagao 5% versus RTUP 14% (p-valor = 0,01);
tempo de cateterizacdo, fotovaporizacdo mediana 1 (1-2) dia versus RTUP 2 (2-3) dias (p-valor <
0,001); tempo de internacgdo hospitalar, fotovaporizacdo mediana 2 (2—3) dias versus RTUP 4 (3-5) dias
(p-valor < 0,001). A diferenga entre a proporcdo de pacientes que apresentaram eventos adversos em
ambos os grupos, seja a curto, médio ou longo prazo, ndo foi estatisticamente significativa para

nenhum dos tipos de eventos analisados. A necessidade de reintervenc¢do independentemente da
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causa foi mais frequentemente no grupo com RTUP (10%) do que na fotovaporizacdo (4%), porém sem

diferenca estatisticamente significativa (p=0,09).

Um dos autores do estudo (Hannes Cash) relatou ter recebido honordarios como consultor da Boston

Scientific. Os demais relataram n3do haver conflitos de interesse.

Bach et al., 2017

O estudo de Bach et al., (2017) comparou os resultados de morbidade e perioperatérios entre as
opgOes terapéuticas fotovaporizagdo seletiva a laser de préstata Greenlight XPS 180W (N=468),
ressec¢do transuretral da préstata (N=798) e enucleagdo com Thulium laser (N=1382) em um total de
2.648 pacientes com sintomas de hiperplasia benigna da préstata. Somente os resultados do
Greenlight XPS e da resseccdo transuretral da prdstata (RTUP) serdo apresentados neste parecer.
Como os testes de diferenga entre os parametros foram realizados considerando-se os trés grupos de

procedimentos concomitantemente, os p-valor obtidos nao serdo apresentados.

O estudo foi prospectivo, multicéntrico e com sele¢do nao consecutiva entre os homens que tiveram
uma das intervencgdes de interesse no periodo de janeiro de 2011 e dezembro de 2014 em Hamburgo,
Alemanha. A idade média dos pacientes foi 70,8 £ 8,5 anos no grupo com fotovaporiza¢do e 70,7 + 8,7
anos no grupo com ressec¢do. O uso de anticoagulante e/ou antiplaquetario pré-operatério foi de
31,1% no grupo com fotovaporizacdo e 29,4% no grupo com RTUP, sendo o acido acetilsalicilico o

principal medicamento nos dois grupos (14,3% e 17,6% respectivamente).

Foram avaliados os seguintes desfechos: International Prostate Symptom Score (IPSS) pré-operatério,
IPSS-Quality of Life (IPSS-Qol), taxa maxima de fluxo urindrio (Qmax) pré e poés-operatéria; urina
residual pds-miccdo pré e pds-operatdria; tempo de internacao hospitalar; tempo de operagdo por
volume de prdstata; reintervencao; incontinéncia pds-operatéria; e incidéncia de eventos adversos. O

Anexo 4 apresenta os resultados desses desfechos.

As médias dos indices de IPSS pré-operatério foram similares entre os grupos, a saber 20,4+ 7,5e 22,0
+ 6,0 para RTUP e fotovaporizacdo, respectivamente. Nao foi possivel esclarecer se o indice IPSS-Qol
reportado referiu-se ao momento pré ou pds-operatdrio. A taxa maxima de fluxo urindrio apresentou
melhora em ambos os grupos. A urina residual pés-mic¢do diminui em ambos os grupos, de 187,4 +

305,6 mL para 44,8 + 114,6 mL na RTUP e de 162,0 + 180,9 mL para 47,8 + 123,6 na fotovaporizacdo.
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O tempo de operacdo foi maior para a fotovaporizacdo em relacdo a RTUP independentemente do
volume da prostata. Para prostatas até 40 mL, os tempos foram 37 min e 44 min para RTUP e
fotovaporizacdo, respectivamente, atingindo 61,5 min e 97 min, respectivamente, para prdstatas com
volume maior que 80 mL. A mediana do tempo de internacao foi maior para a RTUP, sendo igual a 4
dias, enquanto no caso da fotovaporizacao, esta foi de 2 dias. Pacientes em uso de anticoagulantes
e/ou antiplaquetarios orais tiveram estadia hospitalar prolongada em 0,6 dias em comparacdo aos

pacientes que nao utilizavam estes medicamentos.

No total, foram detectados 280 eventos adversos relacionados a 241 pacientes, considerando-se os
dois grupos de intervengao. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos no que
tange ao tipo e a frequéncia de ocorréncia dos eventos adversos. A maioria dos eventos adversos foi
classificada como Clavien-Dindo grau 1 e 2, ou seja, eventos leves na escala de eventos adversos pos
cirurgias. De um modo geral os eventos adversos sdo comparaveis entre os grupos, com 17,3% para a
fotovaporizagdo e 20,1% para a RTUP. A necessidade de reintervenc¢do para os diferentes motivos

foram menores no grupo da fotovaporizagdo em comparagao com o da RTUP.

Os autores declaram n3do haver conflitos de interesse no estudo.

Thomas et al., 2016

O estudo de Thomas et al., (2016) apresenta os resultados completos de 2 anos de seguimento
dos pacientes alocados no ensaio clinico denominado GOLIATH. Esta publicac¢do foi precedida por dois
estudos, Bachmann et al., (2014) e Bachmann et al., (2015), em que sdo apresentados os resultados
de 6 e 12 meses de seguimento do GOLIAH, respectivamente. O GOLIATH foi um ensaio clinico
randomizado aberto multicéntrico realizado em 29 centros localizados em nove paises europeus que
comparou a tecnologia de fotovaporizacdo seletiva a laser da prdostata GreenLight XPS 180W (N=139)
e a resseccao transuretral da prdstata (N=142) incluindo um total de 281 pacientes com obstrucdo

prostatica benigna.

A média da idade dos pacientes no grupo da fotovaporizac¢do foi igual a 67,2 + 6,8 anos e 66,7 + 6,6
anos no grupo da RTUP. A proporg¢do de pacientes que fazia uso pré-operatdrio de medicamentos

anticoagulantes e/ou antiplaquetarios foi de 24,6% para ambos os grupos avaliados. O score de IPSS

1 Obstrucdo prostatica benigna e hiperplasia prostética benigna sdo termos intercambiaveis
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do baseline foi de 21,2 £ 5,9 e 21,7 + 6.4 nos grupos fotovaporizacao e RTUP, respectivamente, o que
caracteriza os pacientes como gravemente sintomaticos. Apds 2 anos das intervencgdes, este score se
reduziua 6,9+ 6,0 e 5,9 + 6,1, respectivamente. A diferenca entre os scores de IPSS dos dois grupos
ao final de 24 meses foi igual a 1 ponto (IC 95% -0,5, a 2,5), o que demonstrou a ndo inferioridade da
fotovaporizagdo frente a RTUP. A taxa maxima de fluxo urinario (Qmax) também apresentou melhora
em ambos os grupos apos a intervencdo, e se manteve alta, em torno de 20 mL/s, ao final dos 2 anos

de seguimento.

A proporgao de pacientes livres de complicagdes no grupo da fotovaporizagao foi igual a 87,3% versus
83,3% no grupo submetido a RTUP, uma diferenca de 4 pontos percentuais (1C95%: -4,6% a 12,6%) aos
6 meses de seguimento. Essa diferenca se manteve ao longo do periodo de seguimento (12 meses e
24 meses) conforme apresentado no Anexo 4. O numero de reintervengdes foi menor no grupo da
fotovaporizagdo (N = 4) em comparacdo a RTUP(N = 7) aos 6 meses ap0s as intervengdes, porém, de
acordo com estimativas de Kaplan Meier, a probabilidade de reintervengdo aos 24 meses e seguimento
foi de 9,0% e 7,6% para a fotovaporizagdo e RTUP, respectivamente. As reinterven¢des ocorreram,
principalmente, devido a ocorréncia de complicacdes como contratura do colo vesical ou estenose

uretral.

Ao longo dos dois anos de seguimento foram relatados um total de 131 eventos adversos relacionados
a 86 pacientes no grupo da fotovaporizacdao e 107 eventos adversos relacionados a 71 pacientes do
grupo da RTUP. Entre 87 e 93% dos eventos adversos foram observados nos primeiros 6 meses de
seguimento. Mais de 70% dos eventos adversos foram classificados como de grau leve (Clavien-Dindo
Grade | e 1), com destaque para os sintomas de irritagdo que incluiam dor e desconforto do paciente,

incontinéncia urinaria e sangramento.

Quanto a relato de conflito de interesse dos autores, James A. Thomas e Alexander Bachmann
declaram que sdo os pesquisadores principais do estudo GOLIATH e consultores da American Medical

Systems — AMS, tendo recebido honorarios por apresentacdes do estudo.
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Tabela 1: Resumo dos desfechos medidos em pelo menos dois dos estudos analisados.

Estudos Incluidos
Reimann et al., 2019 Bach et al., 2017 Thomas et al., 2016
Usuarios de anticoagulantes e/ou Usudrios de anticoagulantes e/ou Usuarios de anticoagulantes e/ou
antiplaquetario antiplaquetario antiplaquetario
Fotovaporizagao: 37,1% Fotovaporizagao: 31,1% Fotovaporizagao: 24,6%
Desfechos Unidades RTUP: 31,6% RTUP: 29,4% RTUP: 24,6%
Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP
N=140 N=114 N= 468 N= 798 N=139 N= 142
,S e.gUImento Seguimento Seguimento: Seguimento: Seguimentos: Seguimentos:
médio: 27 meses 1 - -
.. médio: 36 meses baseline, 6, 12 e 24 baseline, 6, 12 e 24
(minimo: 14; .. 48 meses 48 meses
.. (minimo: 25; meses meses
maximo: 44) .
maximo: 47)
Pontuagdo mediana mediana média + desvio média + desvio média + desvio padrdo | média * desvio padrdo
(acima de (minimo-mdximo) | (minimo-mdximo) padréo padréo a) baseline: 21,2 +5,9 a) baseline: 21,7 +6,4
20 indica Baseline Baseline Baseline Baseline
sintomas 22 (17 -27) 19 (15 - 23) 22,0+6,0 20,4+7,5 b) 6 meses: 6,8 + 5,2 b) 6 meses: 5,6 + 4,9
International graves)
Prostate Pds tratamento Pds tratamento Pds tratamento Pés tratamento | c) 12 meses: 6,9 £ 6,0 c) 12 meses: 5,7+ 5,3
5(3-10) 5(2-11) - .
Symptom Score —
d) 24 meses:6,9+ 6,0 d) 24 meses: 5,9+ 6,1
IPSS
valor p Diferenca entre Fotovaporizagdo e RTUP (IC 95%)
0,02 (Baseline) - 6meses: 1,2(-0,0a2,4)
0,64 (pds tratamento) -12 meses: 1,2 (-0,2 a 2,6)
- 24 meses: 1,0(-0,5a 2,5)
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IPSS - Quality of
Life — IPSS-QoL

(pontuagdo)

Unidades Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP
N=140 N=114 N= 468 N= 798 N= 139 N= 142
,S e'gulmento Seguimento Seguimento: Seguimento: Seguimentos: Seguimentos:
médio: 27 meses - - .
L. médio: 36 meses baseline, 6, 12 e 24 baseline, 6, 12 e 24
(minimo: 14; P 48 meses 48 meses
. (minimo: 25; meses meses
maximo: 44) ‘.
maximo: 47)
mediana mediana média + desvio média + desvio média + desvio padrdo | média * desvio padrdo
(minimo-mdximo) | (minimo-mdximo) padréo padréo a) baseline: 4,6 £1,1 a) baseline: 4,5+ 1,4
Baseline Baseline
4(3-5) 3(3-4) 4,3+1,0 3,8+1,7 b) 6 meses: 1,5+ 1,4 b) 6 meses: 1,2+ 1,2
Pontuagdo (ndo esclarece se | (ndo esclarece se
Pds tratamento Pds tratamento é baseline ou pds | é baseline ou pés | c¢) 12 meses: 1,4+ 1,4 c) 12 meses: 1,2+ 1,3
1(0-2) 1(0-2) tratamento) tratamento)
d) 24 meses: 1,3+ 1,2 d) 24 meses:1,2+ 1,3
Diferenca entre Fotovaporizagao e RTUP
-6meses: 0,1
0,10 (Baseline)
, - 12 meses: 0,2
p-valor 0,49 (Pés tratamento)
- 24 meses: 0,6

33




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Taxa maxima de
fluxo urinario

(Qmax)

Unidades Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP
N=140 N=114 N= 468 N= 798 N= 139 N= 142
,S e'gulmento Seguimento Seguimento: Seguimento: Seguimentos: Seguimentos:
médio: 27 meses - - .
L. médio: 36 meses baseline, 6, 12 e 24 baseline, 6, 12 e 24
(minimo: 14; P 48 meses 48 meses
. (minimo: 25; meses meses
maximo: 44) ‘.
maximo: 47)
média + desvio média + desvio média + desvio padrdo | média * desvio padrdo
padréo padréo a) baseline a) baseline
Baseline: Baseline: 9,5+3,0 9,9+3,5
10,4+5,6 12,3+9,0
b) 6 meses b) 6 meses
ml/s P6s tratamento: Pos tratamento: | 23,3+10,1 24,3+11,4
18,2+9,6 18,8 +9,6
c) 12 meses c) 12 meses
22,9+10,7 24,7 £ 10,1
d) 24 meses d) 24 meses
N&o Avaliado 21,6 +10,7 22,9+9,3

Diferenca entre Fotovaporizacdo e RTUP (IC 95%)
-6meses:-1,0(-3,7a1,8)

-12 meses: - 1,7 (-4,5a 1,0)

-24 meses:-1,3(-4,0a1,4)
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Unidades Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP
N=140 N=114 N= 468 N= 798 N=139 N=142
m:deiil:uzn;en:teoses Seguimento Seguimento: Seguimento: Seguimentos: Seguimentos:
L médio: 36 meses baseline, 6, 12 e 24 baseline, 6, 12 e 24
(minimo: 14; P 48 meses 48 meses
méaximo: 44) (minimo: 25; meses meses
Tempo de ’ maximo: 47)
int a . . . . g . . . . . " . g . .
internagao dias mediana mediana média + desvio média + desvio média + desvio padrdo | média * desvio padrdo
hospitalar* (minimo-mdximo) | (minimo-mdximo) padréo padréo 27426 410+26
2(2a3) 4(3ab) 2,8+1,7 4,4+2,7
p-valor <0,001
Unidades Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP
N=140 N=114 N= 468 N=798 N=139 N=142
méS:iil-uzn;enr::;es Seguimento Seguimento: Seguimento: Seguimentos: Seguimentos:
. médio: 36 meses baseline, 6, 12 e 24 baseline, 6, 12 e 24
(minimo: 14; .. 48 meses 48 meses
. . (minimo: 25; meses meses
maximo: 44) ..
maximo: 47)
Reintervencdo | pycientes a) 6 meses: 4 (2,8%) a) 6 meses: 7 (5,3%)
0,
(%) b) 12 meses: 6 (4,6%) b) 12 meses: 2 (1,6%)
6 (4%) 11 (10%) 7 (1,5%) 35 (4,4%)
c) 24 meses: 4 (3,1%) c) 24 meses: 1 (0,8%)
p-valor 0,09 - - - -
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Eventos adversos

totais

Unidades Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP Fotovaporizagao RTUP
N=140 N=114 N= 468 N= 798 N= 139 N= 142

'Se'gulmento Seguimento Seguimento: Seguimento: Seguimentos: 6, 12 e Seguimentos: 6, 12 e

médio: 27 meses -
.. médio: 36 meses 24 meses 24 meses
(minimo: 14; P 48 meses 48 meses
maximo: 44) (minimo: 25;
' maximo: 47)
Numero de | a) curto prazo <30 | a) curto prazo <30 81(17,3%) 160 (20,1%) a) 6 meses: 69 (51%) a) 6 meses: 64 (48,8%)
1 . 0, 1 . 0,
eventos dias: 46 (32,9%) dias: 42 (36,8%) b) 12 meses: 12 (9,2%) | b) 12 meses: 5 (3,9%)
(%) b) medlo.prazo de | b) medlo.prazo de c) 24 meses: 5 (3,9%) c) 24 meses: 2 (1,7%)
30-180 dias: 30-180 dias:
6 (4,3%) 4 (3,5%)
c) longo prazo c) longo prazo
>180 dias: >180 dias:
3(2,1%) 3 (2,6%)
p-valor a)0,51 - -
b) 0,75
c) 0,80

* Dados extraidos de Bachmann et al., 2014, referéncia do mesmo estudo GOLIATH para o seguimento de 6 meses.
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5.4. Avaliagdo econdmica em saude (AES)

O proponente apresentou uma analise de custo minimizacdo, que foi avaliada a partir dos
elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes
metodoldégicas publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude

Suplementar. O resultado dessa avaliacdo encontra-se no Anexo 2 do presente documento.

A andlise de custo minimizagcdao comparou a fotovaporizagdo seletiva da préstata com uso do laser
Greenlight XPS 180W (GL XPS) e a ressec¢do transuretral da prdstata (RTUP) no tratamento de
pacientes com hiperplasia benigna da prostata (HBP) com indicagdo de cirurgia e que possuem maior
risco de sangramentos devido ao uso de terapias anticoagulantes e/ou antiplaquetarias. O modelo
escolhido foi do tipo arvore de decisdo em que os pacientes submetidos aos procedimentos (GL XPS
180W ou RTUP) poderiam apresentar dois desfechos (com ou sem transfusdo sanguinea) totalizando
quatro nés terminais. Os custos aferidos incluiram aqueles relacionados aos procedimentos,
hospitalizagdo e manejo de eventos adversos. Custos de capital ndo foram incluidos. A perspectiva da
utilizada foi aquela da saude suplementar e ndo foi informado o horizonte temporal da andlise. As

analises de sensibilidade univariada e probabilistica foram apresentadas.

Como resultado da avaliagdo econdmica, o proponente encontrou um beneficio liquido de R$ 5.290,15

por paciente tratado com a utilizagdo do GL XPS 180W, conforme Tabela 2.

Tabela 2 — Beneficio liquido por paciente tratado com fotovaporizagdo seletiva com GreenlLight XPS
180W do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo proponente.

Efetividade | Diferenga de Custo Diferenga de RCEI
Item . .
efetividade custo
Tecnologia-Intervencio - - R$9.189,83 | RS 5.290,15 -
Comparador - RS 14.479,83

A andlise econGmica apresentada pelo proponente apresenta limitacGes quanto a escolha do tipo de
analise, modelo analitico de decisdo, calculo dos custos das intervencgbes, entre outras, as quais sdo
comentadas em detalhes no Anexo 2. Com respeito aos resultados obtidos, cabe ressaltar que o
numero de dias de internacdo foi o parametro determinante para a obtencdo do beneficio liquido

advindo do uso do GL XPS 180W. Apesar da RTUP ser um procedimento com menor custo, este
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geralmente requer maior tempo de internacdo pelo qual seu custo total foi maior. No entanto, existe
grande incerteza quanto a este parametro. A andlise do proponente considerou como tempo médio
de hospitalizacdo 6,4 dias para RTUP, dado obtido a partir do estudo prospectivo multicéntrico de
Descazeaud et al. (2011). No entanto, para o GL XPS 180W, foi utilizado o estudo retrospectivo de
Meskawi et al. (2019), em que esta média foi igual a 1,1 dias. Conforme a analise das evidéncias
cientificas deste parecer, ambos os estudos citados acima foram excluidos por serem nao
comparativos (Quadro 4) e outros 3 estudos foram incluidos (Tabela 1). Destes, o Unico ensaio clinico
que compara o GL XPS 180W e a RTUP (Bachmann et al., 2014) mostrou que a média do tempo de
internagao foide 2,7 £ 2,64 e 4,0 £ 2,58 dias para o GL XPS 180W e RTUP, respectivamente. No estudo
observacional de Reimann et al. (2019) a mediana da dura¢do da internagdo foi de 2 (2-3) e 4 (3-5)
dias para os procedimentos de fotovaporizagdo com GL XPS 180W e RTUP, respectivamente. No
entanto, nenhum destes dois estudos apresentou analise especifica para o subgrupo dos pacientes em
uso de anticoagulantes e/ou antiplaquetarios, apesar da popula¢do analisada conter um percentual
aproximado de 24,6 a 37,1% de pacientes em uso destes medicamentos. No estudo observacional
prospectivo de Bach et al. (2017), a média da durac¢do de internacdo observada foide 2,8 +1,7e4,4
2,7 dias com medianas de 2 e 4 dias para os procedimentos de fotovaporizagdo com GL XPS 180W e

RTUP, respectivamente.

Bach et al. (2017) apresentam alguns resultados especificos para os pacientes em uso de
anticoagulantes/antiplaquetarios, a saber: taxa de repeticdo do procedimento devido a sangramento
pds-operatdrio, taxa de transfusdo sanguinea e tempo de internacdo. Para os dois primeiros desfechos,
ndo foi observada diferenca significativa entre as intervencgdes devido ao pequeno nuimero de
observagoes. No caso do tempo de internagao, foi relatado que pacientes em uso de anticoagulantes
e/ou antiplaquetdrios apresentaram tempo de internagdo aumentado em 0,6 dias em relagdo aos
pacientes que ndo fazem terapia anticoagulante, porém ndo foram apresentados os valores

observados por tipo de intervencgao.

Pode-se concluir, entdo, que a evidéncia acerca dos parametros cirdrgicos e desfechos das
intervencdes em pacientes que utilizam anticoagulantes e/ou antiplaquetarios é escassa ou mesmo
inexistente, assim como existe grande incerteza sobre o tempo de internagdo de pacientes com HBP
submetidos as intervengdes. Desta forma, o beneficio liquido atribuido ao uso do GL XPS 180W para
este subgrupo de pacientes estda sujeito a grande incerteza e nenhuma conclusdo a respeito poderia

ser obtida na auséncia de evidéncias robustas.
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Apesar de o proponente mencionar que as incertezas foram tratadas por meio da analise de
sensibilidade, no caso do tempo de internacdo esta ndo foi adequadamente explorada. A faixa de
variacdo para o numero de dias de internacdo da fotovaporizacdo foi de 0,88 a 1,32 dias na andlise
univariada, o que ndo reflete a variacdo deste parametro de acordo com a literatura. No caso da analise

probabilistica, o proponente ndo esclareceu qual faixa de variacdo foi empregada para os parametros.

5.5. Anadlise de Impacto Orgamentario (AlO)

A andlise do impacto orgamentario (AIO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. Esta analise encontra-se no

Anexo 3 do presente documento.

A AlO realizada pelo proponente visou estimar o impacto da incorporagdo da fotovaporizagdo seletiva
de prdstata com GL XPS 180W no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS, considerando
como tecnologia comparadora a ressec¢do transuretral de préstata (RTUP) a qual possui cobertura no

rol. O horizonte temporal considerado foi de 5 anos.

Na andlise apresentada pelo proponente, a populacdo de interesse foi estimada pelo método da
demanda aferida, em que o nimero de procedimentos de RTUP (cédigo 31.201.130) realizados em 12
meses, segundo dados do D-TISS de 2017 (D-TISS, 2020), foi utilizado como estimador da populagdo
com HBP com indicagdo cirdrgica. Considerou-se que 35,1% destes pacientes fariam uso de
anticoagulantes e/ou antiplaquetarios (Meskawi et al, 2019) e, portanto, seriam elegiveis a
fotovaporiza¢do. Foi também considerada uma taxa de repeti¢cdo do procedimento obtida a partir do
ensaio clinico pivotal da tecnologia (Thomas et al., 2016). Os custos considerados incluiram aqueles
relacionados ao procedimento, hospitalizagdo e manejo de eventos adversos. Assumiu-se um market

share de 40% para o GL XPS ao final dos 5 anos.

A principal limitacdo da andlise apresentada pelo proponente diz respeito ao calculo dos custos das
alternativas. De especial relevancia é a incerteza quanto ao niumero de dias de internagdo para cada
um dos tipos de tratamento, uma vez que este é o principal determinante dos custos, como discutido
na secdo 5.4. Outro ponto diz respeito ao calculo dos custos associados ao manejo de eventos adversos

em que foram utilizados os parametros de incidéncia dos estudos ndo comparativos de Descazeaud et
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al. (2011) e Meskawi et al. (2019). Os resultados destes estudos divergem daqueles obtidos nos
estudos comparativos de Bachmann et al. (2014, 2015), Bach et al. (2017) e Reimann et al. (2019), nos
quais ndo foi observada diferenca significativa na incidéncia de alguns dos eventos adversos
considerados pelo proponente, como, por exemplo, sangramentos que requereram transfusdes (Bach
et al., 2017). Adicionalmente, alguns itens de custo ndo foram considerados, como por exemplo:
honordrios profissionais, treinamento, insumos médico-hospitalares e medicamentos necessarios a
realizacao dos procedimentos, pelo que pode existir uma subestima¢do dos custos. Estas e outras

limitagOes sao discutidas no Anexo 2.

Considerando-se as limitagdes apontadas na andlise realizada pelo proponente, é provavel que o
calculo do impacto orgamentdrio esteja impreciso. Por este motivo, foi realizada uma nova analise de
impacto orcamentdrio na planilha padrao da ANS, em que as inconsisténcias observadas no calculo
dos custos foram corrigidas. Devido a incerteza quanto a duragdo da interna¢do dos pacientes pds-
cirurgia e a auséncia de evidéncia robusta sobre os pacientes em uso de terapia anticoagulante e/ou
antiplaquetaria, assumiu-se que a durag¢do da internagdo destes pacientes seria igual a da populagdo
ndo usuaria. Utilizou-se, de forma conservadora, os valores de dura¢do da internagdo observados em
Bach et al. (2017), a saber 4 e 2 dias para RTUP e GL XPS 180W , respectivamente, pois neste estudo
observou-se a maior diferenga entre os tempos de internagdo das intervengdes, comparativamente
aos valores obtidos nos demais estudos incluidos neste parecer (Bachmann et al., 2014; Bach et al.,
2017 e Reimann et al, 2019). O custo do manejo dos eventos adversos foi refeito, utilizando-se as taxas
de incidéncia observadas em Bachmann et al. (2015) aos 12 meses de seguimento dos pacientes,
exceto para a incidéncia de transfusdo sanguinea que foi obtida a partir de Bach et al. (2017). O custo
dos medicamentos de uso ambulatorial necessdrios ao manejo de alguns eventos adversos foi
excluido, visto que estes ndo possuem cobertura no Rol de procedimentos e eventos em salde da ANS.
Para o calculo da populagdo elegivel, considerou-se, de forma conservativa, que 37,1% dos pacientes
com HBP com indicagdo cirlrgica seriam usudrios de anticoagulantes e/ou antiplaquetarios, sendo este
0 maior percentual observado dentre os estudos considerados (Reimann et al., 2019). Os resultados
sdo apresentados nas Tabelas 4 e 5, que utilizaram como parametros e fontes de dados os disponiveis

da Tabela 3.
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Tabela 3 — Pardmetros de custo e fontes de dados.

SAN

Item de custo GL XPS 180W RTUP Referéncia
) RS 6.000,002 RS 1.410,00° 3proponente
Procedimento )
D-TISS, 2018
Bach etal., 2017
Hospitalizacdo RS 3.974,06 RS 7.948,12 Reimann et al., 2019
Teich et al., 2015
] Bachmann et al., 2015
Manejo de eventos adversos RS 341,79 RS 369,42 "
CBHPM
Repeticdo do procedimento RS 299,16 RS 282,09 Bachmann et al., 2015
TOTAL RS 10.615,01 RS 10.009,64

GL XPS 180W: fotovaporizagao seletiva de préstata com GreenLight XPS 180W; RTUP: ressecgdo transuretral de

prostata.
*Valor da diaria de internac3do RS 1.987,03

"CBHPM (Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos), foi utilizada na valoragdo dos

procedimentos necessarios ao manejo de eventos adversos.

"“percentual de repeticdo do procedimento de 2,9% e 1,5% pra GL XPS e RTUP, respectivamente.

Tabela 4 — Impacto or¢camentadrio total.

Periodo Sem GL XPS 180W Com GL XPS 180W
2021 RS 21.475.622,47 RS 21.670.444,12
2022 RS 21.475.622,47 RS 21.735.384,67
2023 RS 21.475.622,47 RS 21.800.325,22
2024 RS 21.475.622,47 RS 21.865.265,77
2025 RS 21.475.622,47 RS 21.995.146,88
Total RS 107.378.112,33 RS 109.066.566,66

Tabela 5 — Impacto or¢amentdrio incremental

Periodo Com GL XPS 180W — Sem GL XPS 180W
2021 RS 194.821,65
2022 RS 259.762,21
2023 RS 324.702,76
2024 RS 389.643,31
2025 RS 519.524,41
Total RS 1.688.454,34
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A diferenca entre a durac¢do de internacao da fotovaporizacdo com GL XPS 180W e RTUP é o fator
determinante do impacto orcamentario incremental. Para diferencas maiores que 2,4 dias, a adocao
da fotovaporizacdo gera economia, enquanto para valores menores haveria aumento de custos para
o sistema (Figura 3). Conclui-se, desta forma, que a auséncia de evidéncia robusta sobre a duragéo da
internacao de pacientes de alto risco submetidos a fotovaporizagdo com GL XPS 180W ou RTUP impede
a obtencdo de uma estimativa confidvel do impacto orcamentdrio incremental resultante da adocao

da tecnologia.

Figura 3 — Impacto orcamentdrio incremental em fungdo da variagdo da diferenca na duragdo da
internagdo de pacientes submetidos a fotovaporizagdo com GL XPS 180W e RTUP
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Diferenca (dias)

5.6. Avaliacdo por outras agéncias de ATS

The National Institute for Health and Care Excellence — NICE

A agéncia inglesa NICE realizou a avaliagdo da incorporacdo do procedimento fotovaporizagdo com o
equipamento GreenLight XPS 180W em 2016, cujo relatdrio encontra-se em processo de atualizagdo
desde janeiro de 2020 (NICE, 2016). De acordo com o relatério em vigor, a agéncia apoia a ado¢do da
intervencdo em pacientes sem risco aumentado, uma vez que os resultados indicam que o GreenlLight

XPS 180W é tdo efetivo nesses pacientes quanto a RTUP. Entretanto, para pacientes com alto risco, a
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evidéncia é insuficiente ou ndo ha evidéncias de alta qualidade que apoiem sua adocdo para esses
pacientes. Assim, a intervencdo nao é indicada para pacientes que tem risco aumentado de
sangramento ou possuem prostatas maiores que 100 mL ou apresentem retencdo urinaria severa. A
agéncia recomenda a ampliacdo dos estudos para essa populacdo especifica de alto risco, a fim de

complementar a evidéncia insuficiente (NICE, 2016).

Agéncia canadense — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH

A agéncia de ATS do Canada realizou, em 2019, uma revisao rapida sobre a efetividade clinica
das intervengdes minimamente invasivas para o tratamento dos STUI em pacientes com HBP sem risco
aumentado por outras comorbidades, incluindo revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.
Entre as op¢des, foram estudas as interven¢des Aquablacdo, Embolizagdo Arterial Prostatica, Lift
Uretral Prostatico e a RTUP. De uma maneira geral, baseada nos resultados de quatro estudos,
incluindo um ensaio clinico randomizado, observou-se que ndo houve diferen¢a na alteracdo dos
sintomas quando comparadas a Aquablagdo e a RTUP em tempos de seguimento de 6 e 12 meses. A
excegdo ocorreu no caso dos pacientes com préstata com volume maior que 50 mL, em que o aumento
da taxa de fluxo urindrio mdximo (Qmax) em relag¢do ao baseline aos 6 meses foi maior em pacientes

submetidos a aquabla¢do (Williams et al., 2019).

Os resultados da comparagao da Embolizacdo Arterial Prostatica e do Lift Uretral Prostatico com a
RTUP foram variados. Observou-se uma melhor taxa de fluxo urinario maximo e fungao ejaculatdria
pds-intervencdo no caso da Embolizacdo Arterial Prostdtica comparativamente a RTUP. Por outro lado,
a RTUP apresentou maior beneficio no que diz respeito ao IPSS-Qol, volume da préstata e alivio dos
sintomas. Quando comparada ao Lift Uretral Prostatico, a RTUP apresentou piores resultados quanto
a funcdo ejaculatdria, porém parece ser mais vantajosa em relacdo a reducao de sintomas (Williams et
al., 2019). Isso demostra que a vantagem de cada tipo de intervencdao em relagdo as demais dependera
do desfecho analisado e das caracteristicas dos pacientes. De uma maneira geral, os resultados de
seguranca favoreceram as intervengdes minimamente invasivas em relagdo a RTUP. A fotovaporizagdo
seletiva a laser ndo foi analisada, bem como os desfechos da populagdo de alto risco em especial

(Williams et al., 2019).
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5.7. Implementagao

De acordo com o demandante, a mesma infraestrutura de sala de cirurgia e materiais que é utilizada
para a RTUP poderia ser utilizada para a Fotovaporizacdo Seletiva a Laser. Os recursos adicionais
necessdrios seriam o equipamento gerador do laser e a fibraMoXy. E importante considerar, no
entanto, que por ser um procedimento a laser, é necessario treinamento especifico da equipe
envolvida bem como a utilizagdo de equipamentos de protecao individual adequados durante a
realizagdao do procedimento. O console gerador de laser GreenLight XPS 180W, bem como a fibra MoXy
necessarios ao procedimento de fotovaporizagdo seletiva da prdstata ndo estdo incluidos no Rol de

Procedimentos e Eventos em Saude da ANS.

5.8. Consideracgoes finais

A evidéncia atualmente disponivel sobre a tecnologia demandada consiste em trés estudos (um ensaio
clinico e dois estudos observacionais) que compararam a fotovaporizagao seletiva a laser com GL XPS
180W e a RTUP para o tratamento da hiperplasia benigna da prdstata em populagdes contendo até
37,1% de pacientes usudrios de anticoagulantes e/ou antiplaquetarios. Estes estudos sugerem que n3o
ha vantagens significativas da fotovaporizagdo em relagdo a RTUP em termos de desfechos clinicos e
seguranca, porém nao sdo apresentadas analises especificas para a popula¢do alvo desta demanda
que sdo pacientes com alto risco de sangramento devido ao uso de anticoagulantes e/ou
antiplaquetarios. Desta forma conclui-se que ndo ha evidéncia disponivel sobre o uso da tecnologia

para este subgrupo especifico de pacientes.

A possivel vantagem econ6mica da adog¢do do GL XPS 180W depende de uma diferenga minima de 2,4
dias entre o tempo de internagdo dos pacientes submetidos a fotovaporizacdo e a RTUP. Porém, este
é um parametro que apresenta grande incerteza, seja para pacientes com baixo risco ou alto risco de
sangramentos. Desta forma, a escassez de evidéncias sobre o uso do GL XPS 180W em comparacdo a
RTUP, afeta também as estimativas do impacto econ6mico da incorporagdo da tecnologia, ndo sendo
possivel afirmar se existiria ou ndo vantagem econdmica para o sistema caso a tecnologia fosse

adotada.

Em conclusdo, os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranca da fotovaporizacdo seletiva a laser
com GL XPS 180W para tratamento da hiperplasia benigna de préstata em pacientes com alto risco de
sangramento devido ao uso de anticoagulantes e/ou antiplaquetarios sdo escassos, pelo que ndo ha
evidéncias suficientes para subsidiar a recomendacdo de sua adogdo para esta populagdo especifica.
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ANEXO 1 - Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em saude no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020.

Estudo em andlise: Fotovaporizacao Seletiva a Laser para o tratamento de Hiperplasia Benigna da Prdstata

Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagdo Sim Nao Parcial NA

Informacgdes preliminares

FORMROL
Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitagdo de informagdes adicionais. X PROCEDIMENTOS -
CICLO 2019/2020

FORMROL
Autores 2 Identifica os autores. X PROCEDIMENTOS -

CICLO 2019/2020

Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X -

4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X -

Resumo executivo

4.2 O resumo executivo estd em linguagem acessivel. X -
Contextualizagdo
Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaborag¢do do PTC. X 14-15
Pergunta do PTC 6 Apresenta a pergunta de pesquisa a que o PTC estd destinado a responder de X 17
maneira estruturada, explicita e especifica.

Métodos
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7.1 Apresenta as fontes de informacdo utilizadas e estas estdo adequadas. 18-19
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. 18-19
Fontes de informagdo e . . .
. ¢ 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. 18
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restricao de data. 18
7.5 Utiliza busca sem restricao de idioma. 18
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. 17
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. 18
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. 32
Etapas e critérios na selegao
de estudos
8.4 Os desenhos de estudo considerados sdao adequados para responder a pergunta de 32
) pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. 20-31
8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razoes para exclusdo. X -
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9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos. X -
9.2 Apresenta avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com X i
o . ’ ferramenta ou método validado.
Avaliagdo e interpretacdo das
evidéncias
9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. X 20-31
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR, RRR,
9.4 NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e precisdo (valor X 20-31
de P e intervalo de confianga).
Discussao
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. X -
Conclusées/recomendacdes - -
do PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendagdes do PTC. X -
Relevancia clinica 12 As recomendagdes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. X -
Recomendacbes para agdes o o
¢ P ¢ 13 Faz recomendagOes para agGes futuras. X -
futuras
- Indica os contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo aplicdveis no
Contextualizacdo 14 a L . X -
ambito da Saude Suplementar.
Outros
Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragéo do estudo. X 66 -71

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da
Satude, 49 Edicdo 2014 (adaptado). Adaptado por: COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

53




AN Agéncia Nacional de
Ol Saiide Suplementar

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Ndo" ou "Parcial”

Nao i
Item n° ./ Justificativa
Parcial
3 Ndo Nao foi encontrado declaragdo de conflito de interesse tanto do documento fomSUS quanto no Relatério do proponente.
4.1 Ndo O relatério do proponente ndo apresentou um resumo executivo.
8.6 Nao N3o foi apresentada lista dos estudos excluidos.
9.1 Nao Foram incluidos estudos sem o comparador considerado padrao-ouro para a indicagao.
9.2 N3o N3o apresentou avaliacdo da qualidade metodoldgica de cada estudo incluido, apenas a classificagdo do nivel de evidéncia do desenho de
) estudo.
Os resultados sdo apresentados individualmente na descri¢ao de cada estudo incluidos, sem haver uma discussao do problema e das limitagdes
10 Nao dos resultados serem extrapolados para uma populagdo de alto risco, uma vez que os estudos incluidos possuem mistura de pacientes com e
sem uso de anticoagulantes/antiplaquetarios.
11 Parcial | S3o apresentadas conclusdes de cada estudo incluido e a conclusdo da avaliagdo econ6mica apenas.
12 Parcial N3o é apresentado uma se¢do de discussdo com recomendagdes claras para a pergunta e populagao especifica de alto risco.
13 Nao O relatdrio do proponente ndo apresenta recomendacgGes para agGes futuras.
14 Nao Ndo foram apresentados a contextualizacdo para o ambito do Agéncia Nacional de Saude Suplementar.
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Anexo 2 — Analise de estudo de avaliagdo econémica de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020.

Estudo em andlise: Fotovaporizacao Seletiva a Laser para o tratamento de Hiperplasia Benigna da Préstata.

Secdo/Item Item n® Conteudo para Verificagdo Sim Ndo | Parcial NA Pag. n2

Elementos de identificagao

Identifica o estudo como uma avaliagao econdmica, ou usa termos mais especificos,
Titulo 1 tais como "analise de custo-efetividade", e descreve as intervengdes sob X
comparagao.

Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsavel pelo estudo e o ano

dentificagio 2 de realizaco.

Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos
Resumo 3 (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados (incluindo o caso- X
base e as andlises de sensibilidade) e conclusdes.

Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta do

Antecedentes e objetivos 4 N . X 7-16
estudo e sua relevancia para a tomada de decis3do.
Métodos analiticos
~ Descreve as caracteristicas da populacdo da analise principal (caso-base) e dos
Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . p P . C. . P pal | ) X 60 - 62
subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.
Contexto e localizagdo 6 Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a andlise. X
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Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. 53-58
Comparadores 8 Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparagao e justifica sua escolha. 7-16
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias para a
Horizonte temporal 9 , u ) P g g P X
saude serdo considerados.
Taxa de desconto 10 Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e desfechos. X
Escolha dos desfechos de 11 Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na avaliagdo e X 53.54
salde sua relevancia para o tipo de analise conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso como
~ - fonte suficiente de dado clinico de efetividade.
Mensuragao da efetividade 12 e, . . X
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na
identificacdo, sele¢do e sintese dos estudos relevantes.
Mensuracgao e valoracdo dos - , ~ . .
Descreve a populacdo-fonte e os métodos empregados na obtencdo das estimativas
desfechos baseados em 13 - X
a iy de utilidade.
preferéncia (se aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
. . consumo de recursos e na atribui¢do de valor a cada recurso utilizado.
Estimativa de recursos e . . o
custos 14 Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo de X 54 - 58
recursos associados aos estados de saude e na atribuicdo de valor a cada recurso
utilizado.
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Moeda, data e taxa de No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa data e

conversao cambial (se 15 taxa da conversdo de moedas, bem como métodos usados para ajuste temporal e X

aplicavel) para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha. Fornece

Método de modelagem 16 uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para o caso em X 53-54
andlise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas para

Métodos analiticos de apoio 17 lidar com dados faltantes, corre¢ao de meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e X
incerteza nas estimativas.

Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢des de
probabilidades para todos os parametros.

Parametros do estudo 18 Relata as razo0es ou fontes para as distribui¢cdes usadas para representar a incerteza, X 58 - 59
quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.

. . Para cada intervencgdo, relata os valores médios para as principais categorias dos
Estimativa de custos e . .
. . 19 custos e desfechos de interesse estimados. X 54 -58

desfechos incrementais N L . .

Relata as raz8es de custo-efetividade incrementais.
N . Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental

Caracterizacdo da incerteza 20 . . p. . . ’ X 59 -60
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.

Discussao

Achados, limitagdes, Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles ddo sustentagdo as

generalizacdo e 21 conclusdes alcangadas. X

conhecimento atual Discute as limitagGes e a generalizagdo dos achados e como os achados se ajustam
ao conhecimento existente.

Outros
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Conflito de interesse

22

Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X

Referéncias

23

Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X 66 -71

Fontes:

Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da Saude, 2014. 2 ed.
Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao N
Item n® ./ Justificativa
Parcial
Informa que a populagdo da andlise é composta por pacientes com hiperplasia prostatica benigna (HPB) com indicacdo de cirurgia e que
5 Parcial | possuem maior risco de sangramentos devido ao uso de terapias anticoagulantes/antiplaquetarias. Porém n3o descreve as caracteristicas do
caso-base.
6 N3o Declara que a analise foi realizada sob a perspectiva da salide suplementar, porém ndo indica as particularidades do sistema de saude sob esta
perspectiva.
9 N3o N3o declara ou justifica o horizonte temporal da andlise. Nao esta claro o periodo de tempo considerado nas analises para apuragdo dos
custos e desfechos.
10 N3o N3o foi aplicada qualquer taxa de desconto ou ajuste monetdrio, seja para desfechos ou custos. Como ndo esta claro o horizonte temporal do
estudo nao foi possivel avaliar se estes ajustes seriam necessdrios ou ndo.
Foi realizada analise de custo-minimizacdo em que apenas os custos das alternativas sdo comparados. O solicitante justificou esta escolha
afirmando que estudos clinicos que compararam o GL XPS com a RTUP demostraram a n3do-inferioridade do primeiro, pelo que assumiram que
ambas as alternativas seriam equivalentes em termos de eficicia. No entanto, o dossié ndo informa explicitamente a que estudos clinicos se
1 Parcial refere ou qual medida de efetividade foi considerada nestes estudos. E importante ressaltar que para que uma analise de custo-minimizacdo

seja uma fonte de evidéncia confidvel para apoiar a tomada de decis3o algumas premissas devem ser observadas. E imprescindivel que haja
evidéncia clinica de alta qualidade que comprove a equivaléncia entre as tecnologias que estdo sendo comparadas (Briggs & O'Brien, 2001).
Além disso, esta equivaléncia deve ser observada para todos os desfechos clinicamente relevantes, sejam estes primarios ou secundarios, ja

que desfechos secundarios podem estar associados com diferencas importantes em termos de seguranca, custos ou conveniéncia para os
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pacientes (Jones et al, 1996). Para alguns autores, apenas estudos clinicos especificamente delineados para comprovar a equivaléncia dos
tratamentos seriam adequados para justificar a realizagdo de anadlises de custo-minimizagdo (Briggs & O'Brien, 2001). Assim, considerando-se
que (i) o disposto na segdo XX deste parecer sobre a insuficiéncia das evidéncias clinicas quanto a eficacia comparativa do GL XPS no
tratamento de pacientes com HBP em uso de anticoagulantes e (ii) que o uso do GL XPS e RTUP estdo sujeitos a ocorréncia de desfechos
secunddrios clinicamente importantes relacionados a seguranga, estes mencionados pelo préprio solicitante. Conclui-se que os pressupostos
fundamentais das analises de custo-minimizagdo mencionados anteriormente ndo foram atendidos e, portanto, a sua escolha n3o foi
adequada para o contexto especifico desta solicitagdo.

12

O solicitante realizou uma andlise de custo-minimizagdo em que apenas os custos das intervengdes sdo comparados, partindo-se da premissa
de que as duas alternativas sdo equivalentes em termos de eficdcia. No entanto, ndo esclarece ou cita estes estudos, bem como ndo informa
qual medida de efetividade teria sido empregada nestes estudos (vide comentdrios no item 11 deste checklist).

14

Parcial

Apesar de terem apresentado um modelo do tipo arvore de decisdo, a estimativa de consumo de recursos e custos nao foi baseada no
mesmo. Os itens de custo foram agrupados em trés grupos, a saber, (i) custos do procedimento, (ii) hospitalizagao e (iii) manejo de eventos
adversos e as estimativas de consumo de recursos e valores foram obtidas a partir de diferentes fontes.

(i) Quanto aos custos dos procedimentos

No caso da RTUP, foi considerado apenas um item de custo, a saber, al¢as de ressec¢ao. Os solicitantes se referiram ao estudo pivotal GOLIAH
(Bachman et al,2014) como referéncia da frequéncia de uso das algas bipolar ou monopolar. No, entanto verificaram-se discrepancias entre os
valores do estudo e aqueles apresentados no dossié. Em Bachman et al (2014), 58,6% dos procedimentos utilizaram alga bipolar e 41,4% a
monopolar, enquanto os solicitantes utilizaram os percentuais 40% e 60%, respectivamente. Além disso, foi assumido que cada procedimento
utiliza uma Unica al¢a, enquanto no estudo de Bachmann et al. (2014) entre 10,3% e 12,7% dos procedimentos utilizam duas al¢as. Quanto ao
valor de cada tipo de alga, o solicitante ndo apresentou a fonte desta informacao.

No caso do GL XPS, também foi considerado apenas um item de custo, a saber das fibras. Assumiu-se a utilizagdo de uma fibra por
procedimento, apesar do estudo de Bachmann et al, (2014) ter observado que em 8,1% dos casos foram utilizadas duas unidades por
procedimento. Em relacdo ao valor das fibras, assumiu-se um valor de RS 4.500,00 em hospitais de grande volume de procedimentos (console
fixo) e RS 9.000 para os de menor volume (console itinerante), a fonte destes valores ndo foi apresentada. A estimativa foi dada por meio de
um valor arbitrario de RS 6.000,00 sem que fosse informado como se chegou a este valor.

Em ambos os procedimentos ndo foram incluidos outros itens de custo como honorarios profissionais envolvidos, insumos médico-
hospitalares, medicamentos, dentre outros necessarios a realizagdo do procedimento.

Também ndo foram incluidos custos de capital. Assumiu-se que os hospitais ja possuem os equipamentos necessarios a realizacdo da RTUP e
que o console do GL XPS seria fornecido em sistema de comodato, sem 6nus para o hospital. No entanto, diferenca de valor das fibras entre
hospitais com equipamento fixo ou itinerante, pode ser sugestivo de que o custo de utilizagdo do console estaria incluido no preco da fibra, o
que seria se ao custo de capital igual a zero assumido.

ii) Quanto a hospitalizacado

O custo da hospitalizagdo foi calculado pelo produto entre a duragdo da hospitalizagdo em dias e o custo da diaria do leito hospitalar. O
numero de dias de internagdo para cada tipo de procedimento foi obtido a partir de dois estudos observacionais ndo comparativos que
incluiram pacientes em uso de anticoagulantes/antiplaquetarios orais, a saber Descazeaud et al (2011) e Meskawi et al (2019). Para a RTUP
duracdo média da internagdo foi de 6,4 dias e para o GL XPS variou entre 0,5 e 2,9 dias. Neste ultimo caso, os solicitantes realizaram a média
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ponderada entre os grupos de pacientes resultando numa duragao de 1,1 dias. A utilizagdo de estudos observacionais ndo comparativos como
referéncia para estimagdo de parametros apresenta limitagdes ja que nao foi realizada a analise estatistica da diferenga entre os grupos.
Neste caso em particular, os dois estudos apresentam diferengas importantes em seu desenho. O estudo de Descazeaud et al (2011) é
multicéntrico, prospectivo e incluiu apenas pacientes em uso de anticoagulantes/antiplaquetarios orais. O estudo de Meskawi et al (2019) é
centro Unico e retrospectivo e inclui também anticoagulantes injetdveis. As caracteristicas de base dos individuos incluidos nos estudos foram
diferentes, como por exemplo, o volume da prdstata. Os solicitantes ndo mencionam ou discutem essas limitagdes.

O valor de um dia de internagao foi obtido a partir de Teich et al (2015), que analisou o custo da internagdo de pacientes com sindrome
cardiaca aguda no periodo entre 2010 e 2012 a partir de uma base de dados privada que gerencia dados de seguradoras de saude. O dossié
ndo comenta sobre o impacto das caracteristicas especificas deste grupo de pacientes no custo da internagdo e também nao realizou corre¢do
monetdria para valor presente.

(iif) Quanto ao manejo de eventos adversos

O custo de cada tipo de evento adverso foi obtido pelo produto entre o custo esperado para tratamento e a sua incidéncia. As incidéncias
foram obtidas a partir dos estudos de Descazeaud et al (2010) e Meskawi et al (2018). N3o foi apresentada a referéncia sobre o tratamento
adotado no manejo de cada tipo de evento adverso, assim como nao foram consideradas possiveis variagdes da gravidade de cada ocorréncia.
Além das limitagdes inerentes ao tipo dos estudos utilizados como fonte para as incidéncias dos eventos adversos ja comentadas acima, foram
verificadas falhas na estimativa dos custos:

- falha no célculos da incidéncias de eventos adversos do GL XPS, o que levou a subestimagdo de algumas incidéncias.

-Inclusdo de medicamentos de uso ambulatorial como itens de custo, os quais ndo sao cobertos pelas operadoras de saude.

- falha no calculo do custo médio de manejo dos eventos adversos em que o solicitante aplicou indevidamente a média aritmética simples.
Estas falhas foram corrigidas quando da reanalise dos dados apresentada neste parecer.

Finalmente ndo foram incluidos os custos relativos a reintervengdes.

16

Parcial

0O modelo proposto pelo solicitante foi do tipo arvore de decisdo na qual o paciente com indicagdo de cirurgia e em uso de anticoagulante
poderia ser submetido a: (i) fotovaporizagdo com GL XPS e ndo necessitar de transfusdo sanguinea, ou (ii) fotovaporizagdo com GL XPS e
necessitar de transfusdo sanguinea, ou (iii) RTUP com GL XPS e ndo necessitar de transfusdo sanguinea, ou (iv) RTUP com GL XPS e necessitar
de transfusdo sanguinea. O solicitante apresenta uma figura que ilustra a estrutura do modelo, porém esta nao é robusta para o caso em
analise pois ndo representa adequadamente o cendrio em estudo. O modelo ndo incorporou de modo explicito eventos importantes para a
histdria clinica dos pacientes os quais potencialmente afetardo o custo dos tratamentos, dentre estes: ocorréncia de outras complicacGes pré-
operatérias ou eventos adversos, tempo de internagao e necessidade de repeticdo do procedimento. Além disso, ndo ha qualquer mengdo ao
horizonte temporal da analise, o que dificulta a avaliacdo da adequacdo dos valores utilizados como parametros do modelo. No entanto,
apesar de ndo terem sido contemplados pelo modelo, alguns destes eventos foram considerados para o calculo dos custos das intervengdes
(vide secdo XX) de forma que existe uma discrepancia entre o modelo apresentado e os custos calculados.

17

Parcial

N3o realizou ajustes de heterogeneidade ou incerteza das estimativas.

18

Parcial

Fornece tabelas para apresentar os inputs empregados no calculo dos custos e os valores dos insumos, porém algumas referencias ndo sdo
apresentadas.
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N3do esclarece os intervalos de valor atribuidos aos parametros incluidos na andlise de sensibilidade.
Informa os tipos de distribui¢cGes de probabilidade consideradas para os parametros na analise de sensibilidade porem ndo cita as referencias

N3o calculou razdo de custo-efetividade incremental.

19 Parcial | Apresenta falha no célculo do custo médio do procedimento de RTUP e no custo médio de manejo dos eventos adversos para ambos os
procedimentos.
Nao realizou calculos incrementais de efetividade e custo-efetividade.

20 Parcial | Realizou andlise de sensibilidade univariada para o custo incremental, porém ndo esclareceu as faixas de variagdo dos parametros. Informa
que foi realizada anadlise de sensibilidade probabilistica porem ndo apresenta nem discute os resultados.

21 Nao N3o discute as limitagdes e generalizagao dos achados.
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Anexo 3 — Andlise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em satide no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020.

Estudo em andlise: Fotovaporizacao Seletiva a Laser para o tratamento de Hiperplasia Benigna da Préstata.

Secdo/Item Item n® Conteudo para Verificagdo Sim Ndo | Parcial NA Pag. n2

Definigées fundamentais da analise
Descri¢cdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervengdo avaliada. X 60 - 62

60 - 62
Identificagdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em saude proposta. X

60 - 62
Identificagdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X

60 - 62
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X

60 - 62
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X
Cenarios a serem avaliados
Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 63
Cendrio de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X 60 - 62
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Cenario alternativo 1 8 Descreve o cendrio alternativo 1. 60 - 62
Cendrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver).
Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver).
Populagdo-alvo
Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse. 62
Definigao de subgrupos
Necessidade de restri¢cdo 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervengao avaliada. 61
Caracterizagao das . o .. ~ - -

. 13 Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizagdo das restrigdes adotadas. 61
restrigdes
Custos
Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para suas 5458
(intervencao) estimativas.
Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas 5458
(comparadores) estimativas.
Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver).
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Custos ndo incluidos

17

Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver).

Ajustes

18

Descreve os ajustes econémicos adotados (se houver).

Impacto orgamentario estimado e discussdo

Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentario e justificativa

Método 19 60 - 63
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto or¢amentario por cenario. 64

. Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagdo ao cenario de referéncia

Impacto incremental 21 . L. . . 64
e comparativamente entre os cendrios alternativos, quando apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagGes da analise e as consideragdes finais.

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. 66 -71

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o SUS. Brasilia,

Ministério da Saude, 2012 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Ndo" ou "Parcial"

Nao i
Item n° ./ Justificativa
Parcial
15 Parcial | Ndo apresenta a fonte para os custos do procedimento de Ressecgao transuretral de préstata
16 Ndo N3do relata custos associados
Alguns custos relacionados a realiza¢do dos procedimentos ndo foram incluidos, como outros honordarios profissionais, insumos
17 Nao médico-hospitalares e medicamentos. As limitagdes da analise quanto ao célculo de custos sdo comentadas em detalhe no Anexo
2.
18 Nao Nao foram realizados ajustes econémicos
22 Nao N3o apresenta ou discute as limitacdes das analises.
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ANEXO 4 — Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo:
autores, o o o Avaliagao da
Populagdo e duragao do Intervengao e Resultados .
desenho do Desfechos . Qualidade
estudo comparador (unidades de acordo com cada desfecho) , .
estudo, Metodoldgica
origem
Populagdao com aumento Fotovaporiza¢do | Desfechos: Resultados: Ferramenta
Reiman et al., | benigno da préstata seletiva da - International Prostate Baseline ROBINS-I: Viés
2019 N=254 prostata com Symptom Score — IPSS IPSS global
Estudo (N=140 no grupo com GreenlLight XPS | unidade: mediana de Fotovaporizagdo: 22 (16,8 a 27) Moderado.
Observacional | fotovaporiza¢gdo e N=114 no 180w pontos (minimo - maximo) | RTUP: 19 (15 a 23); p = 0,02
Retrospectivo | grupo com ressecgao X e Comentario:
centro Unico transuretral da prostatica) Ressecc¢do valor p da diferenca IPSS-QolL Apesar do
Transuretral da Fotovaporiza¢do: 4 (3a5) estudo ser

Alemanha

Duragdo: 27 meses de
seguimento no grupo de
fotovaporiza¢do e 36 meses de
seguimento no grupo RTUP.

Usuarios de anticoagulantes
e/ou antiplaquetarios foi de
37,1% na fotovaporizagdo e
31,6% na RTUP.

Prostata (RTUP)

- IPSS - Quality of Life (IPSS-
Qol)

unidade: mediana de
pontos (minimo-maximo)

- Tempo de cateterizagao
unidade: mediana de dias
(minimo-maximo)

RTUP:3(3a4);p=0,10

Final Seguimento

IPSS

Fotovaporizacdo: 5 (3 a 10) em 27 meses
RTUP:5(2a 11) em 36 meses

p=0,64

IPSS-QolL

Fotovaporiza¢do: 1 (0 a 2) em 27 meses
RTUP: 1 (0 a 2) em 36 meses
Fotovaporiza¢do: 4 (3a5)

p=0,49

Tempo de cateterizacao
Fotovaporizagdo: 1 (1 a 2)
RTUP: 2 (2 a 3); p-valor: <0,001

retrospectivo, a
metodologia foi
adequada. Ndo
ha informacao
sobre
cegamento dos
avaliadores do
desfecho, assim
nao é possivel
descartar um
possivel viés na
mensuracao dos
resultados.
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- Tempo de internagdo
hospitalar

unidade: mediana de dias
(minimo-maximo)

- Estadia prolongada no
hospital

unidade: mediana de casos
(minimo-maximo)

- Tempo de operagao
unidade: mediana de
minutos (minimo-maximo)

- Tempo de operagdo por
volume de prdstata
unidade: mediana de
minuto/mL (minimo-
maximo)

- Sangramento
intraoperatorio

unidade: mediana de casos
(%)

- Eventos adversos
unidade: mediana de casos
(%);

curto prazo: <30 dias;
médio prazo: 30-180 dias e
longo prazo: >180 dias

Tempo de internacdo hospitalar
Fotovaporizagdo: 2 (2 a 3)
RTUP: 4 (3 a 5); p-valor: <0,001

Estadia prolongada no hospital
Fotovaporizagdo: n=51 (37%)
RTUP: n=66 (58%); p-valor = 0,001

Tempo de Operacdo
Fotovaporizagdo: 68 (53 a 91)
RTUP: 67,5 (46 a 85); p-valor = 0,18

Tempo de operacdo por volume de prdstata
Fotovaporiza¢do: 1,30 (1,1a 1,8)
RTUP: 1,32 (1,0a 1,8); p-valor=0,44

Sangramento intraoperatério
Fotovaporiza¢do: n=7 (5%)
RTUP: n=16 (14%); p-valor = 0,01

Eventos adversos - curto prazo: <30 dias
Fotovaporizagdo: n=46 (32,9%)
RTUP: n=42 (36,8%); p-valor =0,51

Eventos adversos - médio prazo: 30-180 dias

Fotovaporizagao: n=6 (4,3%)
RTUP: n=4 (3,5%); p-valor = 0,75
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- Evento adverso — retengdo
urinaria aguda (mais
comum)

unidade: mediana de casos
(%)

- Evento adverso —
hematuria prolongada
unidade: mediana de casos
(%)

- Necessidade de
reintervengao
unidade: mediana de
pacientes (%)

- Reintervencgao devido a
sangramento

unidade: mediana de casos
(%)

Eventos adversos - longo prazo: >180 dias
Fotovaporizagdo: n=3 (2,1%)
RTUP: n=3 (2,6%); p-valor =: 0,80

Evento adverso — retencdo urindria aguda (mais
comum)

a) curto prazo: <30 dias

Fotovaporizagdo: n=8 (5,7%)

RTUP: n=11 (9,6%); p-valor=: 0,24

b) médio prazo: 30-180 dias
Fotovaporizagdo: n=6 (4,4%)
RTUP: n=4 (3,5%); p-valor =: 0,75

c) longo prazo: >180 dias
Fotovaporiza¢do: n=3 (2,1%)

RTUP: n=3 (2,6%); p-valor = 0,80

Eventos adversos - hematuria prolongada - curto

prazo: <30 dias
Fotovaporiza¢do: n=15 (10,7%)
RTUP: n=14 (12,3%); p-valor = 0,70

Necessidade de reintervencdo
Fotovaporizagao: n=6 (4,3%)
RTUP: n=11 (10%); p-valor = 0,09

Reintervencdo devido a sangramento (casos)
Fotovaporizagdo: n=0 (0%)
RTUP: n=3 (2,6%); p-valor = 0,09
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- Taxa de Incontinéncia de
urgéncia pds-operatoria
unidade: mediana de casos
(%)

Taxa de Incontinéncia de urgéncia pds-operatdria

%
Fotovaporiza¢do: n=3 (2,1%)
RTUP: n=3 (2,6%); p-valor = 0,80

LimitagOes: Natureza retrospectiva do estudo e a variagdao de tempo de seguimento entre os grupos em comparagao.

Bach et al.,
2016

Estudo
Observacional
Prospectivo
multicéntrico

Alemanha

Populagao com obstrugao
prostatica benigna
N= 2648

(N= 468 no grupo com
fotovaporizagao;

N=798 no grupo com
ressec¢do transuretral da
prostatica e

N=1382 enucleagdo com laser
de tulio)

Duracdo: 4 anos (janeiro de
2011 a dezembro de 2014).

Usuadrios de anticoagulantes
e/ou antiplaquetario foi de
31,1% na fotovaporizagao e
29,4% na RTUP.

Fotovaporiza¢do | Desfechos:
seletiva da - International Prostate
prostata com Symptom Score — IPSS
Greenlight XPS | unidades: média de pontos
180w * desvio padrao
X
Ressecgdo

- International Prostate
Symptom Score -Quality of
Life (IPSS-QoL — pontos)
unidades: média de pontos
+ desvio padrao

Transuretral da
Prostata (RTUP)

- Taxa maxima de fluxo
urinario (Qmax) — pré e
pds-operatoria

unidade: média de mL/s
desvio padrao

- Urina residual pés micgdo
— pré e pds-operatéria
unidade: médiade mL
desvio padrao

Resultados:

IPSS

Baseline

Fotovaporizagao: 22,0+ 6,0
RTUP: 20,4+ 7,5;p<0,01

IPSS-Qol
ndo esclarece se é baseline ou pds tratamento

Fotovaporizagdao: 4,3+ 1,0
RTUP:3,8+1,7; p<0,01

Qmax pré-operatoria
Fotovaporizagao: 10,4 £ 5,6
RTUP: 12,3 £ 9,0; p —valor nao significativo

Qmax pos-operatoria
Fotovaporizagao: 18,2 £ 9,6
RTUP: 18,8 £ 9,6; p —valor ndo significativo

Urina residual pds miccdo pré-operatodria
Fotovaporizagao: 162,0 £ 180,9
RTUP: 187,4 + 305,6; p = 0,011

Ferramenta
ROBINS-I: Viés
global
Moderado.
Comentario:
N3o ha
informacao
sobre
cegamento dos
avaliadores do
desfecho, assim
nao é possivel
descartar um
possivel viés na
mensuragao dos
resultados.
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- Tempo de internagdo
hospitalar

unidade: média de dias +
desvio padrao

- Tempo de operagdo por
volume de prostata
unidade: média de minutos
+ desvio padrao

- Reintervencdo devido a
presenca de tecido residual
e obstrugdo persistente
unidade: nimero de casos

- Reintervencgao devido a
sangramento
unidade: nimero de casos

Urina residual pés miccdo pds-operatoéria
Fotovaporizagao: 47,8 £ 123,6
RTUP: 44,8 + 114,6; p <0,001

Tempo de internacdo hospitalar
Fotovaporizagao: 2,8 + 1,7
RTUP: 4,4 + 2,7; p <0,001

Tempo de operacdo por volume de prdstata

a) préstata < 40 ml
Fotovaporizagao: 44
RTUP: 37; p< 0,001

b) préstata entre 40 e 79 ml
Fotovaporizagao: 63
RTUP: 57; p< 0,001

c) préstata >80 ml
Fotovaporizagao: 97
RTUP: 61,5; p < 0,001

Reintervencdo devido a presenca de tecido
residual e obstrucdo persistente
Fotovaporiza¢ao: n=0

RTUP: 18; p-valor ndo avaliado.

Reintervencdo devido a sangramento nos

pacientes com uso de anticoagulantes

Fotovaporizagao: n=7
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- Incontinéncia pés-
operatoria
unidade: casos (%)

- Eventos adversos
unidades: casos (%)

RTUP: n=17; p-valor ndo avaliado

Incontinéncia pds-operatdria
Fotovaporizagdo: n=10 (2,1%)
RTUP: n= 13 (1,6%); p-valor ndo avaliado

Eventos adversos (casos)
Fotovaporizagdo: n=81 (17,3%)
RTUP: n= 160 (20,1%); p-valor =0,016

LimitagGes: Ndo hd informacdo sobre cegamento dos avaliadores do desfecho e presenca de pacien

tes com retencdo urindria aguda antes das interveng

oes.

Thomas et al.,
2016

Estudo
GOLIATH

Ensaio clinico
randomizado
multicéntrico
em nove paises
da Europa
(Alemanha,
Austria,
Bélgica,
Espanha,
Franga,
Holanda, Italia,
Reino Unido e
Suica)

Parao
desfecho

Populagao com obstrugdo
prostatica benigna

N= 281 pacientes

(N=139 no grupo com
fotovaporizagao;

N= 142 no grupo com RTUP)

Duragdo: 2 anos (média de
seguimento de 23 meses
para ambos os grupos)

Populagdo por seguimento:
- 6 meses: N=134 no grupo
com fotovaporizagdo e

N= 131 no grupo com RTUP;
- 12 meses: N=131 no grupo
com fotovaporizagdo e

N= 127 no grupo com RTUP;
- 24 meses: N=128 no grupo
com fotovaporizagdo e

N= 121 no grupo com RTUP

Fotovaporizagao
seletiva da
prostata com
GreenlLight XPS
180W
X
Ressecgdo
Transuretral da
Prostata (RTUP)

Desfechos

(baseline, 6, 12 e 24 meses):

- International Prostate
Symptom Score — IPSS
unidades: média de pontos
+ desvio padrao

Resultados:

IPSS

a) baseline

Fotovaporizagao: 21,2 £5,9
RTUP: 21,7 £ 6,4

b) 6 meses

Fotovaporizagao: 6,8 £ 5,2

RTUP: 5,6 +4,9

diferenca (1C95%): 1,2 (-0,0 a 2,4)
c) 12 meses

Fotovaporizagao: 6,9 £ 6,0
RTUP:5,7+5,3

diferenga (1C95%): 1,2 (-0,2 a 2,6)
d) 24 meses

Fotovaporizagao: 6,9 £ 6,0
RTUP:5,9+6,1

diferenga (1C95%): 1,0 (-0,5 a 2,5)

Ferramenta
ROB: Viés global

Selegdo da
sequéncia
aleatéria: Risco
Baixo

Ocultacdo de
alocacgdo: Risco
Baixo

Cegamento

de participantes
e profissionais:
Risco Incerto

Cegamento
de avaliadores
de desfecho:

Risco Baixo
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Tempo de
internacao
hospitalar foi
utilizado o
estudo
Bachmann et
al., 2014.

Percentual de usuarios de
anticoagulantes/
antiplaquetario foi de 24,6%
em ambos os grupos.

- International Prostate
Symptom Score-Qualidade
de vida (IPSS-Qol)
unidades: média de pontos
+ desvio padrao

- Taxa maxima de fluxo
urinario (Qmax)

unidades: média de mL/s
desvio padrao

- Tempo de internagao
hospitalar

Qualidade de vida (IPSS-Qol)
a) baseline
Fotovaporizagdo: 4,6 +1,1
RTUP:4,5+1,4

b) 6 meses
Fotovaporizagao: 1,5+ 1,4
RTUP: 1,2 +1,2; p-valor: 0,1
c) 12 meses
Fotovaporizagao: 1,4+ 1,4
RTUP: 1,2 + 1,3; p-valor: 0,2
d) 24 meses
Fotovaporizagao: 1,3+ 1,2
RTUP: 1,2 +1,3; p-valor: 0,6

Taxa maxima de fluxo urindrio

a) baseline

Fotovaporizagao: 9,5 + 3,0
RTUP:9,9+3,5

b) 6 meses

Fotovaporizagao: 23,3+ 10,1
RTUP:24,3+11,4

diferencga (1C95%): - 1,0 (-3,7 a 1,8)
c) 12 meses

Fotovaporizagao: 22,9 £ 10,7
RTUP: 24,7 £ 10,1

diferenga (1C95%): - 1,7 (-4,5a 1,0)
d) 24 meses

Fotovaporizagao: 21,6 £ 10,7
RTUP:22,9+9,3

diferenga (1C95%): - 1,3 (-4,0a 1,4)

Tempo de internacdo hospitalar*
Fotovaporizagao: 2,7+ 2,6

Desfechos
Incompletos:
Risco Baixo

Relato de
desfecho
seletivo: Risco
Baixo

Outras

fontes de viés:

Risco Incerto

72



AN Agéncia Nacional de
el Saiide Suplementar

unidades: média de dias
desvio padrao

- Pacientes livre de
complicagdes
unidades: casos (%)

- Necessidade de
reintervengao
unidade: casos (%)

- Eventos adversos totais
unidade: casos (%)

RTUP: 4,0+ 2,6

*0s dados originais em Bachmann et al., (2014)
foram apresentados em horas e adaptados para
dias pela divisdo por 24 horas.

Pacientes livre de complicacdes

a) 6 meses

Fotovaporizagao: 87,3%

RTUP: 83,3%

diferenca (1C95%): 4,0% (-4,6% a 12,6%)
b) 12 meses

Fotovaporizagao: 84,7%

RTUP: 80,5%

diferenca (1C95%): 4,3% (-5,0% a 13,6%)

c) 24 meses

Fotovaporizagao: 83,6%

RTUP: 78,9%

diferenca (1C95%): 4,7% (-5,0% a 14,4%)

Necessidade de reintervencdo
a) 6 meses

Fotovaporiza¢do: n=5 (3,7%)
RTUP: n=7 (5,3%)

b) 12 meses

Fotovaporizacao: n=6 (4,6%)
RTUP: n=2 (1,6%)

c) 24 meses

Fotovaporizagdo: n=4 (3,1%)
RTUP: n=1 (0,8%)

Eventos adversos totais (casos)
a) 6 meses
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Fotovaporizagdo: n= 69 (51%)
RTUP: n= 64 (48,8%)

b) 12 meses

Fotovaporizagdo: n=12 (9,2%)
RTUP: n=5 (3,9%)

c) 24 meses

Fotovaporizagdo: n=5 (3,9%)
RTUP: n=2 (1,7%)

LimitagOes: Nao houve cegamento para os pacientes e os médicos.
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