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1. APRESENTACAO

Esse relatério 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 Sadde Suplementar por
meio do FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-
efetividade e ao impacto orcamentdrio do implante de valva adrtica transcateter (do inglés,
transcatheter aortic valve implantation — TAVI), para o tratamento da estenose adrtica (EA) grave

sintomdtica em pacientes inoperdveis ou de alto risco, visando avaliar sua incorporagado no Rol.

QUADRO 1 - IDENTIFICAGAO DA(S) PROPOSTA(S) DE ATUALIZAGAO DO ROL ANALISADA(S) NO PRESENTE DOCUMENTO

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente

37435.8797IFDEK*Ows 9736454 Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Implante de valva adrtica transcateter (TAVI)

Indicacdo: Pacientes de alto risco cirdrgico (escore Society of Thoracic Surgeons > 8% ou
EuroSCORE logistico > 20%), incluindo pacientes inoperaveis, com estenose valvar adrtica

grave, sintomaticos.

Introdugdo: A estenose valvar adrtica é caracterizada pela obstrugdo da via de saida do ventriculo
esquerdo, tendo como causa principal a calcificagdo gradual dos folhetos da valva adrtica, que limita
a abertura valvar. A prevaléncia é maior acima de 75 anos. O tratamento consiste em troca valvar
cirargica. Cerca de 30% dos pacientes tem a cirurgia contraindicada, incluindo pacientes de alto risco

ou inoperaveis, e seguem em tratamento clinico.

Pergunta: O uso do TAVI é eficaz e seguro em pacientes inoperaveis ou de alto risco cirdrgico com
estenose valvar adrtica grave quando comparado ao tratamento convencional (cirurgia para os de

alto risco e tratamento clinico para os inoperaveis)?

Evidéncias cientificas: As evidéncias, de qualidade moderada, indicam que no primeiro ano de
acompanhamento, ndo foi observada reducdo de mortalidade estatisticamente significativa no grupo
que usou TAVI em comparagdo ao grupo cirdrgico. Em comparagdo ao tratamento clinico, os
resultados foram favoraveis a TAVI (30,7% de mortalidade no grupo TAVI versus 49,7% mortalidade
no grupo de tratamento clinico). No primeiro ano, foi observada maior incidéncia de acidente
vascular cerebral e complicagdes vasculares graves no grupo de TAVI, em comparagdao com cirurgia

ou tratamento clinico.

Avaliacdo econdmica: Foi realizada pelo demandante uma andlise de custo-efetividade que
apresentou muitas inadequac¢des com razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 31.956,00
por anos de vida salvos. Devido a limitagdes metodoldgicas no modelo, o parecerista externo

considera que existe uma grande incerteza para qualquer valor apresentado de RCEL.

Avaliacdo de impacto orgamentario: O impacto orcamentario com a incorporacdo de TAVI na saude
suplementar foi recalculado pelo parecerista externo e estimado um incremento em torno de 375 a

675 milhGes de reais longo de 5 anos.
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Experiéncia internacional: As agéncias CADTH e NICE recomendam o uso do TAVI com base em
evidéncias cientificas limitadas, e ressaltam a importancia da selecdo rigorosa de pacientes

candidatos ao procedimento e do acompanhamento multiprofissional.

Consideragdes Finais: Evidéncias de qualidade moderada sugerem que o TAVI tem eficdcia nao
inferior a troca valvar cirdrgica em pacientes com estenose adrtica grave de alto risco, porém nao ha
redugdao de mortalidade a longo prazo. Comparado ao tratamento clinico, em pacientes inoperaveis,
ha reducdao de mortalidade e ganho em qualidade de vida com o uso de TAVI. A TAVI esta associada a
complicagbes graves e necessita de uma seleg¢do criteriosa de pacientes elegiveis. O impacto

orgamentario incremental em 5 anos foi estimado entre 375 a 675 milh&es de reais.
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A estenose adrtica é a doenca valvar adquirida mais comum e acomete cerca de 16% com idade
superior a 75 anos de idade (COSMI et al., 2002; MARCINIAK; GLOVER; SHARMA, 2017). O ultimo
censo do IBGE em 2010 evidenciou o envelhecimento acelerado da populagdo brasileira e estima-se
que em 2050 o Brasil tera cerca de 15 milhGes de idosos sendo que 13,5 milhdes acima de 80 anos
(“Estatistica IBGE. 2010.”). As principais causas de estenose valvar adrtica sdo (ROBERTS; KO, 2005):
a. Febre Reumatica; b. Doenca degenerativa com calcificagao da valvula adrtica tricuspide; c. Valvula
adrtica bicuspide; d. Estenose adrtica congénita. As manifestagdes clinicas de estenose adrtica sdo
(KATZ; TARASOUTCHI; GRINBERG, 2010): angina, tonteira ou sincope, insuficiéncia cardiaca. O
progndstico clinico apds o inicio dos sintomas de disfungdo ventricular esquerda reportado é de 50%
de mortalidade em dois anos, sendo recomendado o tratamento de troca valvar adrtica nesses
pacientes (SCHWARZ et al., 1982). A troca valvar cirdrgica (SARV) é o tratamento de escolha para os
pacientes com estenose adrtica sintomatica. Segundo registro norte-americano, a mortalidade
cirargica da troca valvar adrtica isolada é de 3,2% e a taxa de complicacdo de acidente vascular
encefalico (AVE) perioperatério é 1,5% e ventilacgdo mecanica prolongada é de 10,9% (O’BRIEN et al.,
2009). Dados brasileiros mostram piores resultados (CANEO et al., 2012) com letalidade intra-
hospitalar de 13,9% em média, chegando a 20% para procedimentos com revasculariza¢do associada.
Como a prevaléncia de doenca é maior em pacientes idosos, a presenca de comorbidades que
elevam o risco cirdrgico faz com que cerca de 30% dos idosos com indicacdo de troca valvar adrtica
tenha o procedimento contra-indicado (IUNG et al., 2005). Outra condicdo relevante em que a
cirurgia de troca valvar adrtica é contra-indicada é a aorta em porcelana em que a contra-indica¢do
ndo se da por parametros clinicos, mas sim devido a anatomia desfavordvel da valvula adrtica

calcificada.
Impacto na qualidade de vida

A estenose adrtica grave pode levar a sintomas de falta de ar, tonturas, sincope e angina.
(HORROCKS; CLOSS; ASTIN, 2014; VAN GELDORP, 2013). Assim, é possivel observar que os sintomas
de estenose adrtica podem diminuir as funcdes fisicas, psicoldgicas e sociais (STANSKA et al., 2014;

VAN GELDORP, 2013).
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Um estudo holandés avaliou o impacto na qualidade de vida da EA grave através do questionario
Short Form-36v2™ Health Survey (SF-36v2™). O SF-36v2™ consiste em 36 perguntas relacionadas a
saude, agrupadas em oito dominios os quais ndo sdo especificos para doenca e mensuram a funcao
do paciente em diferentes aspectos da vida diaria: funcdo fisica, papel fisico, dor corporal, saude
geral, vitalidade, funcdo social, papel emocional e saude mental. Foram incluidos 191 pacientes
(idade média de 70,6 anos). A Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. apresenta os escores
baseados em normas e os desvios padrbes (DPs) de cada grupo comparado com a populagdo

holandesa geral (VAN GELDORP, 2013).

TABELA 1 - ESCORES BASEADOS EM NORMAS DE PACIENTES SINTOMATICOS COM ESTENOSE AORTICA GRAVE E A POPULACAO

HOLANDESA GERAL.
Dominios de Escores baseados em normas Escores baseados em normas
saude
Pacientes sintomaticos com estenose Populagao holandesa geral
adrtica grave
41-60 anos  61-70 anos >70 anos 41-60 anos  61-70 anos >70 anos
(n=18) (n=25) (n=86)
Resumo dos 41,2 +9,9 36,2+9,7 36,5%+9,8 48,4 44,1 40,7
componentes
fisicos
Resumos dos 48,5+9,9 47,8+10,2 47,3+12,7 51,6 53,2 51,6
componentes
mentais
Fungdo fisica 41,1+10,1 34,8+10,1 34,6+11,6 49,8 44,4 38,8
Papel fisico 40,7+10,5 34,3+10,9 34,2+11,1 48,0 45,9 42,8
Dor corporal 48,1 +10,8 46,7+12,3 45,4+12,3 48,4 47,9 46,9
Saude geral 40,1 +8,1 36,0+ 8,6 37,9+9,0 48,8 44,8 43,4
Vitalidade 47,9 £10,2 47,0+9,7 459+12,1 53,6 53,2 50,4
Fungdosocial 43,5+10,6 41,6+12,1 429+13,7 50,0 49,3 46,4
Papel 44,0+13,9 36,1+150 359+15,3 50,1 49,9 47,9
emocional
Saude 46,7 £9,8 46,6 £+11,1 45,2+14,4 50,4 51,1 49,0
mental
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Fonte: Van Geldorp, 2013. Documento enviado pelo demandante.

A Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. mostra que os desfechos de qualidade de vida em
todos os dominios estdo relacionados a classificacdo da NYHA. Os pacientes assintomaticos
apresentaram uma tendéncia de escores maiores na maioria dos dominios quando comparados a
populagdo geral. Pacientes na classe Il de NYHA apresentaram escores mais baixos nas escalas de
fungao fisica, papel fisico, saude geral e papel emocional. Pacientes nas classes Ill e IV de NYHA
apresentaram escores menores em todas as escalas, e as diferengas comparadas com a populagdo

geral foram amplas (VAN GELDORP, 2013).
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FIGURA 1 - QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES COM ESTENOSE AORTICA DE ACORDO COM O STATUS SINTOMATICO
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3.2. Tratamento recomendado

A troca valvar adrtica por cateter (TAVI) foi desenvolvida no intuito de oferecer uma
alternativa para os pacientes sintomadticos com contraindicacdo a troca valvar adrtica cirurgica
por elevado risco cirurgico ou por condi¢bes técnicas que inviabilizam a cirurgia (ex. valvula
adrtica em porcelana, radiagdo toracica prévia, etc.). Em 2002 foi realizado o primeiro
procedimento de TAVI em pacientes considerados inoperaveis (CRIBIER et al., 2002). O estudo
PARTNER demonstrou que a TAVI reduziu a mortalidade em um ano nos pacientes
considerados inoperaveis (coorte B) quando comparados ao tratamento clinico conservador
com 30,7% de mortalidade no grupo TAVI versus 49,7% mortalidade no grupo conservador.
Porém a taxa de AVE em 30 dias foi significantemente maior no grupo TAVI (6,7% versus 1,7%)
(LEON et al., 2010). Com esse resultado, a TAVI deixou de ser considerado um procedimento
experimental e passou a ser considerada como alternativa terapéutica para esse subgrupo de
paciente, figurando como indica¢do classe I, nivel de evidéncia B na Diretriz Brasileira de
Valvulopatias da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2011 e na Diretriz Interamericana de
Valvopatias de 2011 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (SBC), 2011). Apesar de
resultados clinicos a TAVI é um procedimento de alto custo de realizar em pacientes idosos
com multiplas comorbidades. No Reino Unido, onde a saude é financiada coletivamente, foi
realizado um estudo de andlise econ6mica que demonstrou ser um procedimento custo-
efetivo para pacientes inelegiveis para SARV (WATT et al., 2012). Alguns aspectos técnicos para
realizar a TAVI sdo necessarios: um ambiente de sala hibrida, em que o centro cirdrgico tenha
um arco para realizar procedimento endovascular, equipe de cirurgia cardiaca em “stand by”,

estrutura de banco de sangue e terapia intensiva para o pds operatério.

E importante destacar, conforme citado acima, que cerca de 16% dos idosos possuem
estenose adrtica e apenas 3% a 5% tem indica¢do de tratamento invasivo (COSMI et al., 2002b;
MARCINIAK; GLOVER; SHARMA, 2017). A TAVI apresenta riscos imediatos como insuficiéncia
renal, acidente vascular cerebral e lesdes vasculares. Se indicada sem critérios adequados por

causar danos.

Uma coorte brasileira que acompanhou pacientes que realizaram TAVI demonstrou que 30
dias apdés o procedimento, 20,1% necessitaram de marcapasso definitivo por bloqueio

atrioventricular (MONTEIRO et al., 2017).

12
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

O TAVI foi realizado com sucesso pela primeira vez em 2002 e ganhou popularidade, sendo
atualmente utilizado mundialmente (GILARD et al., 2012; LIU et al., 2018a; OSTEN et al., 2010;
WEBB et al., 2009). Desde entdo, multiplos registros clinicos conduzidos por centros de todo o
mundo, principalmente na Europa, tém mostrado que ele pode ser realizado em pacientes
com alto risco clinico, com resultados muito semelhantes aos de substitui¢do cirdrgica da
valvula adrtica como previsto pela pontuagdo STS e EuroSCORE (GAIA et al., 2009). Nos Estados
Unidos e na Europa, 2/3 dos pacientes com estenose valvar adrtica grave de alto risco,

incluindo inoperaveis, sdo submetidos a TAVI (PILGRIM; WINDECKER, 2018).

O principal objetivo do procedimento é possibilitar a restauracdo da fun¢do valvar adrtica
através de um procedimento minimamente invasivo, evitando o uso da circulagdo
extracorpdrea, esternotomia mediana e pingamento aértico (CHODOR et al., 2010; EWE et al.,
2011). Ao reduzir o risco do procedimento invasivo, o TAVI permite o tratamento de individuos

de muito alto risco para o tratamento cirurgico classico.

O implante pode ser realizado através da via retrégrada, habitualmente pela artéria femoral
(via transfemoral [TF]). Outros acessos arteriais tém sido progressivamente explorados com
sucesso, como a via subclavia ou transadrtica direta. Também, a via anterdgrada através da
regido apical do ventriculo esquerdo (via transapical [TA]) pode ser utilizada naqueles sem
possibilidade de acesso vascular (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (SBC), 2011). A
técnica mais utilizada é a via TF (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (SBC), 2011). No
entanto, uma importante limitacdo ao implante percutdneo utilizando a via TF sdo as
complicagBes vasculares, que contribuem para pior prognéstico dos pacientes. Grande
tortuosidade na aorta e artérias iliacas e femorais estreitas ou muito envolvidas por
aterosclerose dificultam o procedimento, aumentando a incidéncia de complicagdes embdlicas
distais. Placas em excesso na aorta ascendente também aumentam a morbidade, podendo
promover embolizacdo cerebral (GAIA et al., 2009, 2011; WEBB et al., 2009). A via TA costuma
ser reservada para aqueles pacientes que apresentam vasculopatia periférica importante
(SMITH et al., 2011a). Diversos estudos demonstram a importancia da curva de aprendizado da
técnica, com crescimento da taxa de sucesso do procedimento de 80% para mais de 95% nos

ultimos anos (GAIA et al., 2009).

13
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O TAVI é realizado sob orientacdao fluoroscopica e ecocardiografica, em uma sala de
hemodindmica convencional, sem a necessidade de sala hibrida. Uma abordagem

multidisciplinar, envolvendo hemodinamicista, cirurgides cardiacos, cardiologistas clinicos e

anestesistas, é considerada crucial para o sucesso do procedimento (SANDOLI et al., 2011).

No Consenso Brasileiro da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre as valvopatias publicado
em 2011 (TARASOUTCHI et al., 2017), o TAVI é avaliado com o intuito de ajudar a tomada de
decisdo. De acordo com este consenso, a sele¢do dos pacientes para o implante por cateter de
protese valvar adrtica deve obedecer aos seguintes critérios: presenca de estenose valvar
adrtica grave, sintomatica, definida como orificio valvar aértico com area < 1 cm? (ou < 0,6
cm?/m?2); idade > 75 anos e alta probabilidade de morbidade e mortalidade cirirgicas pela
presenca de comorbidades; e presenca de condigao anatémica e morfoldgica favoravel para o
procedimento por cateter. Diz ainda que as evidéncias cientificas indicam que TAVI é capaz de
melhorar os sintomas e reduzir a mortalidade de pacientes com estenose adrtica e com
contraindicagao cirurgica, quando comparado ao tratamento conservador. Em 2017, a
Sociedade Brasileira de Cardiologia atualizou esta diretriz, abordando especificamente
pacientes com lesdes anatomicamente importantes e recomenda o TAVI como primeira
escolha para pacientes com risco cirdrgico proibitivo ou com contraindicagcdes a cirurgia

convencional (BAUMGARTNER et al., 2017).

Em 2017, a European Society of Cardiology recomendou em sua diretriz que TAVI seja
reservado para o tratamento de pacientes com estenose adrtica sintomatica que ndo sdo
elegiveis para SAVR conforme avaliacdo de uma equipe multidisciplinar. Em pacientes com
risco cirdrgico aumentado (STS ou EuroSCORE Il 24% ou EuroSCORE logistico | 210% ou outros
fatores de risco ndo incluidos nesses escores como fragilidade, aorta em porcelana, sequela de
radiacdo no torax), a decisdo também deve ser tomada através da avaliacdo de uma equipe,
com TAVI sendo mais indicado que a SAVR para pacientes mais idosos (> 75 anos),
especialmente se elegiveis para acesso TF (LEON et al., 2010; SMITH et al., 2011a; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA (SBC), 2011).

A Diretriz Brasileira de Valvopatias recomenda uma cuidadosa avaliagdo clinica com
conhecimento e adequacdo dos escores de risco, pois estes nem sempre traduzem a realidade
do risco cirdrgico de um determinado paciente individual, apenas apoiando a avaliacdo clinica.
Ademais, o estabelecimento de fluxos e normativas para escolha do acesso arterial, tipo de

dispositivo, técnica de implante, suporte anestésico, cuidados periprocedimentos e

14
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seguimento dos pacientes em curto, médio e longo prazo sdo indispensdveis, segundo esta
diretriz. Pode-se obter também uma avaliacdo semiquantitativa por meio dos escores de
fragilidade, que levam em consideracdo critérios clinicos, laboratoriais e funcionais. O escore
de fragilidade da Columbia utilizado no estudo randomizado Placement of Aortic Transcatheter
Valves (PARTNER) é um deles (LEON et al., 2010; SMITH et al., 2011b; SOCIEDADE BRASILEIRA
DE CARDIOLOGIA (SBC), 2011). Segundo a diretriz, a sele¢do de pacientes para o implante
transcateter de prétese valvar adrtica deve obedecer a determinados critérios gerais de
avaliagdo. E necessario ter mais de 80 anos ou alta probabilidade de morbimortalidade
cirargica, presenca de estenose adrtica importante sintomatica, presen¢a de comorbidades
gue elevem de forma proibitiva o risco da cirurgia cardiaca tradicional, por exemplo: cirrose
hepatica; doenga pulmonar grave; multiplas cirurgias cardiacas prévias, especialmente com
enxerto de artéria mamaria; aorta em porcelana; hipertensdo pulmonar acentuada (>
60mmHg); radioterapia toracica prévia; fragilidade organica acentuada, e presenca de
condigdo anatdmica e morfoldgica favoravel para o procedimento por cateter, incluindo a
avaliacdo pormenorizada da via de acesso e trajeto vascular, bem como dos aspectos cardiacos
de interesse para a exequibilidade do procedimento (TARASOUTCHI et al., 2017). Na Erro!
Fonte de referéncia nao encontrada., sdo apontadas as indica¢cOes para realizacdo do TAVI,
gue apresenta como pré-requisito obrigatdrio a avaliagdo por uma equipe institucional visando
avaliar o risco cirdrgico, grau de fragilidade, condi¢cGes anatdmicas e comorbidades

(TARASOUTCHI et al., 2017).

O fluxograma apresentado na Figura 2, base do modelo de custo-efetividade do demandante,
resume o cendrio atual, sem TAVI, onde cerca de 10% dos pacientes sdo considerados de alto
risco mas sdo operados e 90% sdo considerados inoperdveis e recebem o tratamento clinico, e
o cendrio proposto, onde os pacientes de alto risco ou inoperaveis seriam tratados com a nova

tecnologia.
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FIGURA 2 - FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO DOS PACIENTES COM ESTENOSE AORTICA GRAVE DE ALTO RISCO/INOPERAVEIS

NOS CENARIOS COM E SEM TAVI

Estenose valvar adrtica
grave (pacientes de alto
risco incluindo
inoperaveis)

100%
.| Com TAVI i TAVI |
10% / Cirdrgico SAVR
— Sem TAVI
D0%
Mdo cirurgico |—| T |

Nota: SAVR: surgical aortic valve replacement; TAVI: transcatheter aortic valve implantation; TM:
tratamento medicamentoso. Fonte: documento enviado pelo demandante.

4.2. Ficha técnica

Tipo: Procedimento Cirurgico/Invasivo

Detentor do registro:

4 empresas registraram suas proteses na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(Anvisa) para uso clinico regular:

- Medtronic: EvolutR-23 (numero de registro 10339190630), Evolutr-26 e Evolutr-29

(numero de registro 10339190629) e EvolutR-34 (numero de registro 10339190736),

- Boston Scientific: prétese Acurate NEO (numero de registro 81042180001)

- Edwards Lifesciences: protese Sapien 3 com o Sistema Commander S3TF120 (numero

de registro 80219050159), Sapien 3 com o Sistema Certitude S3TA123 (numero de

registro 80219050163)

- Braile Biomédica: prétese Inovare (nimero de registro 10159030095).
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Indicagdo proposta pelo proponente: Pacientes com estenose valvar adrtica grave de

alto risco cirurgico (escore Society of Thoracic Surgeons > 8% ou EuroSCORE logistico >

20%), incluindo pacientes inoperaveis.

Eventos adversos: Acidente Vascular Encefdlico, Complicacdes Vasculares Graves;

Injaria Renal Aguda; Bloqueio atrioventricular de terceiro grau.
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia,
efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do TAVI, para tratamento da
EA grave, sintomdtica, em pacientes considerados de alto risco ou inoperdveis, 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 sele¢dao de evidéncias,

cuja estruturagdo encontra-se no Quadro 2.

QUADRO 2 - PERGUNTA ESTRUTURADA ELABORADA PELO DEMANDANTE, PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes de alto risco cirlrgico (escore Society of Thoracic
Populagio Surgeons > 8% ou EuroSCORE logistico > 20%), incluindo

pacientes inoperaveis, com estenose valvar adrtica grave.

Intervengao (tecnologia) TAVI

Comparacio Tratamento medicamentoso e cirurgia convencional.

Eficdcia e seguranga: Sem restricdo de desfechos, porém
desfechos duros foram considerados preferenciais em relagdo

aos desfechos intermediarios.

Desfechos (outcomes)
Avaliacdo economica: Utilizacdo de recursos, custo da doenca,

razdo de custo-efetividade incremental, razdo de custo-utilidade

incremental.

Eficacia e seguranca: Metandlise e Revisdo Sistematica.

Tipo de estudo Avaliagdo econdmica: Estudos observacionais e de custo da

doencga, analises econémicas.

Pergunta: O uso do TAVI é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes inoperaveis ou de alto
risco cirdrgico com estenose valvar adrtica grave quando comparado ao tratamento

convencional (cirurgia para os de alto risco e tratamento clinico para os inoperaveis)?

Fonte: documento enviado pelo demandante.
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Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases

Registro Cochrane Central de Ensaios Controlado, The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed,

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), e Centre for Reviews

and Dissemination (CRD), além das buscas complementares conduzidas em websites de

agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de

dados, Google® e outras ferramentas online complementadas por buscas manuais de

referéncias bibliograficas e resumos de publicacbes selecionadas, o proponente selecionou

nove referéncias a partir da adogao de critérios de elegibilidade dos estudos descritos a seguir:

e Critérios de inclusdo dos artigos:
1. Metanalises, revisGes sistematicas e avaliagdes econdmicas;
2. Pacientes de alto risco cirurgico, incluindo pacientes inoperaveis, com estenose valvar

adrtica grave.

A estratégia de busca por base de dados estd apresentada no Quadro 3.

QUADRO 3 - ESTRATEGIAS DE BUSCA DO DEMANDANTE

PUBMED
* ESTRATEGIA 1 - BUSCA SENSIBILIZADA (RS e metanalise)

((((("Aortic Valve Stenosis"[Mesh]) AND (“severe” OR “high risk” OR “inoperable”)))) AND
(("Transcatheter Aortic Valve Replacement"[Mesh] OR ("Heart Valve Prosthesis Implantation "[Mesh]
AND “transcatheter”) OR “Transcatheter Aortic Valve Implantation”))) AND (search*[tiab] OR review[pt]
OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh])

Resultados: 482 titulos

= ESTRATEGIA 2 - FILTRO ECONOMICO

((((("Aortic Valve Stenosis"[Mesh]) AND (“severe” OR “high risk” OR “inoperable”)))) AND
(("Transcatheter Aortic Valve Replacement"[Mesh] OR ("Heart Valve Prosthesis Implantation "[Mesh]
AND “transcatheter”) OR “Transcatheter Aortic Valve Implantation”))) AND ((Economics) OR ("costs and
cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR
(Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR
(Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital
costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics,
hospital) OR (Exp economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp
"fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care
adj costS).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost
adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$S).mp.) OR ((economicS or pharmacoeconomic$ or priceS or
pricing).tw.))

Resultados: 97 titulos

LILACS
* ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Aortic Valve Stenosis" OR "Estenosis de la Valvula Adrtica" OR "Estenose da Valva Adrtica") AND
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(("Transcatheter Aortic Valve Replacement” OR "Reemplazo de la Valvula Adrtica Transcatéter" OR
"Substituicdo da Valva Adrtica Transcateter") OR ("Heart Valve Prosthesis Implantation” OR
"Implantacion de Prétesis de Valvulas Cardiacas" OR "Implante de Protese de Valva Cardiaca"))

Resultado: 102 titulos

=  ESTRATEGIA 2 - FILTRO ECONOMICO

("Aortic Valve Stenosis" OR "Estenosis de la Valvula Adrtica" OR "Estenose da Valva Adrtica") AND
(("Transcatheter Aortic Valve Replacement” OR "Reemplazo de la Valvula Adrtica Transcatéter" OR
"Substituicdo da Valva Adrtica Transcateter") OR ("Heart Valve Prosthesis Implantation” OR
"Implantacion de Prétesis de Valvulas Cardiacas" OR "Implante de Prétese de Valva Cardiaca")) AND
(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Andlisis de
Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR
"Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost
Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-
Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR
"Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdao de Custos" OR
"Contencién de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redug¢do de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR
"Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Illness"
OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da
Doenca" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a
Doeng¢a" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR
mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos
Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR
"Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanca para
Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos
de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencion en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care
Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos
de la Atencién Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos
Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en
Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador"
OR "Costos de Salud para el Patrén" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR
"Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital
Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR
"Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR "Avaliagdo Econémica da Vida" OR
"Evaluaciéon Econdémica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracién Econdmica de la
Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical
Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmdcia" OR "Economia da Farmacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e
Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR priceS$ OR preco OR precos OR
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Or¢camentos OR Orgcamento OR Presupuestos OR Budgets
OR "Budgetary Control" OR "Controle Orcamentario" OR "Control Presupuestario")

Resultado: 5 titulos

CRD
* ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(Aortic Valve Stenosis) AND (Transcatheter Aortic Valve Replacement OR Heart Valve Prosthesis
Implantation)

Resultados: 61 titulos

COCHRANE
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* ESTRATEGIA 1 - BUSCA REVISOES COMPLETAS DA COCHRANE

(Aortic Valve Stenosis) AND (Transcatheter Aortic Valve Replacement OR Heart Valve Prosthesis
Implantation)

Resultados: 6 titulos

Nota: RS: revis@o sistemdtica. Fonte: documento enviado pelo demandante.

A estratégia de sele¢do dos estudos do demandante foi apresentada no formato PRISMA

(Figura 3).

FIGURA 3 - FLUXOGRAMA DE SELECAO DE ESTUDOS REALIZADA PELO DEMANDANTE
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Fonte: documento enviado pelo demandante

O processo de graduacdo da qualidade da evidéncia proposto pelo demandante segue o

fluxograma apresentado na Figura 4.
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FIGURA 4 - FLUXOGRAMA DE AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA ELABORADO PELO DEMANDANTE
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Fonte: documento enviado pelo demandante
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ESTUDOS SELECIONADOS E RESUMIDOS PELO DEMANDANTE

Liu 2018

Lui et al., 2018 (LIU et al.,, 2018b), realizaram uma revisdo sistematica da literatura com
objetivo de avaliar a eficacia clinica e a seguranca do uso de TAVI em pacientes com estenose
aodrtica grave, em casos onde o uso de SAVR ndo é uma op¢do ou representa um alto risco para

0 paciente.

Para isso, foram realizadas buscas nas bases The Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination Databases, MEDLINE, EMBASE, e ZETOC entre janeiro de 2002 e agosto de 2016.
Estudos clinicos que compararam TAVI com outros tratamentos para estenose adrtica em
pacientes cirurgicamente inoperdveis ou operaveis de alto risco cirdrgico foram incluidos. A
extracdo de dados e avaliagdo da qualidade foram conduzidas por dois revisores. Os dados
encontrados foram agrupados usando metanalise de efeitos aleatdrios. Os desfechos primarios

avaliados foram mortalidade por todas as causas, eficacia e complicagdes maiores.

As buscas resultaram em 14.224 citagGes. Apds a triagem de titulos e resumos, 125 artigos
foram selecionados para a avaliacdo na integra da elegibilidade, dos quais 23 preencheram os
critérios de inclusdo. Um ensaio clinico randomizado (ECR) (PARTNER 1B) reportado em cinco
publicagGes com pacientes inoperdveis e 2 ECRs (PARTNER 1A e US CoreValve) relatados em 18

artigos em pacientes cirurgicamente operaveis de alto risco, foram incluidos nas analises.

A média de idade dos pacientes inscritos nos 3 ECRs variou de 83,1 a 84,5 anos e cerca de
metade dos pacientes eram do sexo feminino. A maioria dos pacientes apresentava classe
funcional 11l ou IV da escala NYHA (92,8% no PARTNER 1B, 94,2% no PARTNER 1A e 83,8% no
US CoreValve).

Em relacdo aos pacientes inoperaveis, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
mortalidade em 30 dias entre TAVI e terapia medicamentosa (TAVI versus terapia
medicamentosa: 2,6% versus 5,9%, p = 0,09). Comparado com terapia medicamentosa, TAVI
foi associado a um menor risco estatisticamente significativo de mortalidade por todas as
causas e mortalidade por causas cardiovasculares nos anos 1, 2, 3 e 5 de acompanhamento

(Tabela 2).

TABELA 2 - MORTALIDADE: TAVI VERSUS TERAPIA MEDICAMENTOSA EM PACIENTES INOPERAVEIS
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Mortalidade relacionada a causas

cardiovasculares

Mortalidade por todas as causas

Acompanhamento Hazard ratio IC 95% Hazard ratio IC 95%

Nota: IC = intervalo de confianga. Fonte: documento enviado pelo demandante.

Em relagdao aos desfechos secunddrios para os pacientes inoperaveis, a classificagdo NYHA,
guando comparada ao grupo de terapia medicamentosa, o grupo TAVI teve uma propor¢ao
menor estatisticamente significativa de pacientes em classes NYHA 1lI/IV em 1, 2 e 3 anos e

uma maior propor¢do de pacientes nas classes | e Il da NYHA aos 5 anos de acompanhamento.

Em relagdo a qualidade de vida, TAVI foi superior ao tratamento medicamento por, pelo
menos, 1 ano, atingindo uma diferenca de 26 pontos a mais entre a pontuac¢do do questiondrio
do Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) a favor de TAVI, 5,7 pontos a mais no
escore fisico do SF-12 e 6,4 pontos a mais no escore de saude mental de SF-12 no grupo TAVI
do que no grupo de terapia medicamentosa em 1 ano (p<0,001 para todas as trés

comparacoes de qualidade de vida).

Adicionalmente, TAVI foi associado a um risco estatisticamente maior de AVE em 1 ano (11,2%
versus 5,5%, p=0,06), 2 anos (HR: 2,79; IC 95%: 1,25 a 6,22; p = 0,009) e 3 anos (HR: 2,81; IC
95%: 1,26 a 6,26; p =0,012) de acompanhamento, com a diferenca tornando-se nao
significativa em 5 anos. TAVI também foi associado a um aumento estatisticamente
significativo no risco de sangramento maior em até 1 ano de acompanhamento (24,2% versus
14,9%, p = 0,04), quando comparado ao tratamento medicamentoso, com a diferenca
tornando-se ndo significativa entre os grupos de tratamento aos 2 anos e 3 anos (incidéncia
cumulativa de 32,0% para TAVI e 32,9% para SAVR; p = 0,92). O risco de complicagbes
vasculares maiores, relatadas por apenas 3 anos de seguimento, foi significativamente maior
no grupo tratado com TAVI versus grupo de terapia medicamentosa (HR: 8,27; IC 95%: 2,92 a

23,44; p = 0,001).
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Ainda, pacientes no grupo TAVI apresentaram menor risco de re-hospitalizacdo devido a
estenose aodrtica ou complicagcOes relacionadas a TAVI em 1 ano (27,0% versus 53,9%; p
<0,001), 2 anos (HR: 0,41; IC 95%: 0,30 a 0,58; p <0,001), 3 anos (43,5% versus 75,5%; p
<0,0001) e 5 anos (47,6% versus 87,3%; p <0,0001) de acompanhamento. Ndo houve
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos de tratamentos em relacdo ao
risco de implante de marcapasso definitivo (TAVI: em um ano - 4,7% versus terapia
medicamentosa: 8,6%; p=0,15; em dois anos: 6,4% versus 8,6%; p=0,47; em 3 anos: 7,6%
versus 8,6%; p=0,75), infarto do miocardio (IM) (TAVI: em um ano - 0,8% versus terapia
medicamentosa: 0,7%; p=0,91; em dois anos: 1,6% versus 2,5%; p=0,69; em 3 anos: 4,1%
versus 2,5%; p=0,59), lesdo renal (TAVI: em um ano — 2,3% versus terapia medicamentosa:
4,7%; p=0,26; em dois anos: 3,2% versus 7,6%; p=0,15; em 3 anos: 3,2% versus 11,1%; p=0,08)
ou endocardite (TAVI: em um ano — 1,4% versus terapia medicamentosa: 0,8%; p=0,62; em
dois anos: 2,3% versus 0,8%; p=0,32; em 3 anos: 2,3% versus 0,8%; p=0,32) em 1, 2 e 3 anos de

acompanhamento.

Em relagcdo aos pacientes de alto risco cirdrgico, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa na mortalidade por todas as causas em pacientes tratados com TAVI ou SAVR nos
5 anos de acompanhamento (SVENSSON et al., 2013). N3o houve diferencgas estatisticamente
significativas nas mortalidades cardiovascular individual ou agrupada nos anos 1, 2 e 5 (Erro!

Fonte de referéncia ndo encontrada. e 6).

FIGURA 5 - HAZARD RATIO DA MORTALIDADE POR TODAS AS CAUSAS EM ATE 5 CINCO ANOS (PACIENTES DE ALTO RISCO)

TAVI SAVR Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total D-E_Vvariance Weight Expl{0-E} | V], Fixed, 95% CI Exp[{0-E) / V], Fixed, 95% CI
PARTMER 1A (Macketal. 2015) 229 348 198 331 45 1473 629% 1.04[0.87,1.25
LIS ComeVale ([Deeb et al. 2016) 127 394 137401 1086 BY P 37 1% 0BS (067 1.09]
Total (95% Cl} fa2 752 100.0% 0.07[0.83,1.12]
Total evenis 356 334

Heterogeneity Chi#= 172, #f= 1 (F=019) F= 42% t i t ;
Testfor overall efiect Z= 0.48 (P = 0.63) s or 1 W :

Favaurs TAVI Favairs SAVR

Fonte: Liu, 2018
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FIGURA 6 - HAZARD RATIO DA MORTALIDADE CARDIOVASCULAR (PACIENTES DE ALTO RISCO)

TAVI SAVR Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 30-day
FARTHER 1A (Smith etal. 2011) 11 348 10 351 432% 1.11[0.48, 2.58] L
US Corevalve (Adams etal. 2014) 12 394 16 401 56.8% 0.76 [0.37,1.59] —
Subtotal (95% CI) 742 752 100.0% 0.90 [0.52, 1.56] —~enii—
Total events 23 26

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*F=043, df=1(P=0.51), F= 0%
Testfor overall effect: Z=038 (P =0.70)

1.2.2 1-year

PARTHER 14 (Smith et al. 2011 47 348 40 3581 51.3% 1.19[0.80, 1.76] —
LIS CoreValve (Adams et al. 2014} 40 3594 44 401 487% 0.93[0.62 1.349]

Subtotal (95% CI) 742 752 100.0% 1.05[0.79, 1.39]

Total events a7 a4

Heterogeneity: Tau*= 000, Chi*=0.74, df=1 (P=0.39; F= 0%
Testfor averall effect: Z=034 P =073

1.2.3 2-year

FARTHER 1A (Kodali etal. 2012) 67 348 89 351 51.6% 1.14[0.83,1.57] — i
g Corevalve (Reardon etal. 2018) 58 394 64 401 484% 092 [0.67,1.28] —I1‘—
Subtotal (95% CI) 742 752 100.0% 1.03[0.82, 1.29]

Total events 124 123

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 087, df=1 (P =0.35);, F= 0%

Testfor overall effect: Z=027 (P =0.79)

1.2.4 3-year

LIS CoreValve (Deeb et al. 2016) 83 3494 85 401 100.0% 0.99 [0.76, 1.30] t
Subtotal (95% CI) 394 401 100.0% 0.99 [0.76, 1.30]

Total events a3 g4

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=0.05 {P = 0.86)

1.2.5 5year

FPARTHER 1A (Mack et al. 2015) 147 348 123351 100.0% 1.21[1.00, 1.45] t
Subtotal (95% CI) 348 351 100.0% 1.21[1.00, 1.45]
Total events 147 123

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: Z=1.95 (P = 0.05)

02 04 2 5
Favours TAVI Favours SAVR

Testfor subgroup differences: Chi*= 2.30, df= 4 (P = 0.68), F=0%

Fonte: Liu 2018

Os pacientes submetidos a TAVI tiveram um aumento estatisticamente significativo no perfil
de classificagdo da NYHA até 6 meses, mas, apds isso, os perfis da NYHA em 5 anos foram
semelhantes entre os grupos de tratamento. Em relacdo a qualidade de vida, comparando o
TAVI com SAVR, tanto o PARTNER 1A, quanto os ensaios CoreValve, relataram uma maior
melhora na pontuacgdo nos escores fisico e mental SF-12 no grupo TAVI, quando comparado ao
grupo SAVR no seguimento de 1 més. Em 6 meses, a Unica diferenca estatisticamente
significativa foi relatada no ensaio CoreValve dos EUA para a melhora do escore mental no
grupo TAVI em comparagcdo com o grupo SAVR. Ainda, ndo houve diferencas estatisticamente

significativas entre os dois tratamentos no risco de AVE.

Em conclusdo, o uso de TAVI em pacientes inoperdveis mostrou-se uma estratégia eficaz e
segura de tratamento, quando comparado ao tratamento medicamentoso. Em pacientes
elegiveis para cirurgia, mas com alto risco, houve vantagens em curto prazo na eficacia de TAVI

sobre SAVR e evidéncias mistas sobre os resultados de seguranca.
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Svensson 2013 — REVISAO DOS ESTUDOS PARTNER A e B

Svensson et al.,, 2013, desenvolveram um estudo com o objetivo de avaliar os estudos

PARTNER A e B.

Resumidamente, os pacientes no PARTNER A (n=699) apresentavam alto risco cirurgico para
SAVR, sendo determinada pela Society of Thoracic Surgeons uma pontuacdo de 10% para a
morte e a avalia¢do dos cirurgiées do risco cirurgico como > 15%. Além disso, os pacientes
apresentavam estenose aodrtica sintomatica com uma area < 0,8 cm? e gradientes ou menores
gue uma média de 40 mmHg ou com um pico de 64 mmHg, a ultimo equivalente a uma
velocidade de 4 m/s. Para PARTNER B (n=358), os pacientes selecionados para o estudo
apresentaram pelo menos duas confirmagoes de cirurgides diferentes do status de inoperavel

do paciente com base em um risco combinado de morte e morbidade grave irreversivel > 50%.

A mortalidade em 30 dias no estudo PARTNER A foi de 3,4% para a TAVI e 6,5% para SAVR. As
mortalidades em 1 ano foram de 24,2% e 26,8%, respectivamente (p= 0,001 para nao
inferioridade). As prevaléncias de AVC foram de 3,8% e 2,1% (p=0,2), embora para todos os
eventos neurolégicos a diferenga entre TAVI e a SAVR tenha sido significativa (p=0,04),
incluindo 4,6% TAVI versus 1,4% para SAVR (p=0,05). Uma andlise do PARTNER A mostrou que

o risco de AVC com o uso de TAVI permaneceu constante em relagao a SAVR.

No PARTNER B, a mortalidade em 30 dias para TAVI versus tratamento medicamentoso foi de
5,0% versus 2,8% (p=0,61). Em 1 ano, esse mesmo parametro foi de 30,7% e 50,7% (p<0,001),

respectivamente.

Dados de 2 anos do estudo PARTNER A mostraram que a regurgitacdo paravalvular estava
associada ao aumento da mortalidade, mesmo quando leve (p<0,001). Em 2011, 105 pacientes
foram submetidos a TAVI: 34 pacientes para troca valvar adrtica transapical, sem o6bito; e 71

pacientes com acesso a artéria femoral substituicdo valvar adrtica com 1 ébito.

Os autores concluiram que os estudos PARTNER A e B mostraram que a mortalidade com o uso
de TAVI vem sendo estatisticamente menor versus SAVR. Quanto a seguranga, recomendam
uma melhor avaliacdo do dispositivo para a reducdo da ocorréncia de AVC e vazamento

perivalvular com dispositivos de nova geracao.
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Em 2010, Yan et al., 2010 (YAN et al., 2010) publicaram uma revisdo sistematica com o objetivo

Yan 2010

de avaliar a efetividade e a seguranca do TAVI em pacientes com estenose adrtica grave e alto
risco associado. Foram avaliados diferentes implantes: vdlvula expansivel de 3 folhetos
pericardicos, inicialmente equinos (Cribier-Edwards; Edwards Life Sciences Inc, Irving, Calif) e
posteriormente bovinos (Edwards-Sapien; Edwards Life Sciences); valvula adrtica percutanea
auto-expansivel porcina (CoreValve; CoreValve, Irving, Calif). Trés diferentes vias de acesso
foram utilizadas para as valvulas do fabricante Edwards: anterdgrada, por via venosa;

retrégrada, por via arterial; e TA, via dpice do ventriculo esquerdo.

Os desfechos primdrios avaliados foram o sucesso da técnica com correto implante da valvula
e seguranga do procedimento (taxa de sucesso do procedimento, mortalidade em 30 dias,
taquiarritmia maior, bradiarritmia requerendo inser¢do de marca-passo definitivo, 1M,
tamponamento cardiaco, AVE , conversdo para cirurgia, conversdo para valvuloplastia,
complicagBes vasculares, leak paravalvular moderado a grave, necessidade de procedimento
valve-in-valve, intervencdo coronariana de emergéncia, endocardite, dissec¢do/perfuracio
adrtica, transfusdo sanguinea > 2U, duracdo do procedimento e tempo de permanéncia
hospitalar). Desfechos secundarios incluiram eficacia e durabilidade baseados em achados
ecocardiograficos e desfechos clinicos em 1, 6 e 12 meses (area valvular média antes e ap6és o
TAVI, gradiente de pressdao mdxima e média antes e apds o procedimento, FEVE antes e apds
TAVI, melhora na classe funcional de acordo com o NYHA em relagdo ao periodo anterior ao
procedimento, nimero de pacientes em risco aos 6 e 12 meses, e numero de pacientes mortos
aos 6 meses de acompanhamento). A revisao localizou 571 titulos, 28 foram avaliados na
integra e 17 selecionados para extracdo de dados. Nenhum ensaio clinico controlado foi
localizado, sendo todos eles estudos experimentais, sem grupo controle. As principais

caracteristicas dos estudos incluidos estdo apresentadas na Tabela 3.

A taxa de sucesso do procedimento variou de 74% a 100%. A incidéncia de EAs maiores,
incluindo mortalidade em 30 dias (0% a 25%), taquiarritmia ventricular maior (0% a 4%), IM
(0% a 15%), tamponamento cardiaco (2% a 10%), AVC (0% a 10%), conversao para cirurgia (0%
a 8%), leak paravalvular moderado a grave (4% a 35%), complicagGes vasculares (8% a 17%),
procedimento valve-in-valve (2% a 12%) e dissec¢do/perfuragdo aortica (0% a 4%). A taxa geral

de EAs cardiovasculares e cerebrais maiores em 30 dias variaram de 3% a 35%.

A drea média da area da valvula variou de 0,5-0,8 cm? antes do procedimento para 1,3-2,0 cm?

apods o implante. O gradiente de pressdo médio variou de 34-58 mmHg antes do procedimento
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para 3-12 mmHg apds. Nao houve deterioracdo ecocardiografica significativa durante o

periodo de acompanhamento. A taxa de mortalidade em 6 meses variou de 18% a 48%. Os

desfechos clinicos e ecocardiograficos encontrados estdao resumidos nas Tabelas 4, 5,6 e 7.

Por ser anterior as publicacbes de ensaios clinicos e estudos com maiores periodos de
seguimento, esta revisdo de Yan e colaboradores conclui que ha evidéncias que comprovam os
beneficios do TAVI em curto prazo, e que ndo havia, aquela época, dados elegiveis para

avaliagdo de desfechos em longo prazo.

29



A~ AN Agéncia Nacional de
vl Satide Suplementar

TABELA 3 - RESUMO DOS 17 ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA

Estudo Populagdo Incluidos Periododo Idade (média+ EuroSCORE Procedimento Sucesso do
(n) (n) estudo desvio padrdo) logistico (média procedimento,
desvio padrao) n (%)

Valvula anterégrada Edwards - 50 2005-2006 82+7 28 AG; retrograda; estimulagdo 43 (86)

Vancouver, Canada ventricular rapida, sem CEC
’

(DESCOUTURES et al., 2008)

Valvula Edwards-Sapien - 12 2007-2008 81+5 34+ 15 AG; retrégrada (8); transapical (4); 12 (100)
Atenas, Grécia (RODES-CABAU estimulagdo ventricular rapida; por
et al. 2’008) cardiologistas e cirurgides cardiacos
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Valvula transapical Edwards

Vancouver, Canada (WALTHER
et al., 2008)

Leipzig, Alemanha (ZIERER et
al., 2008)

Frankfurt,Alemanha
(WALTHER et al., 2007)

Multicenter (SVENSSON et al.,
2008)

Bicenter (GRUBE et al., 2006)

Vdlvula retrégrada CoreValve
Siegburg, Alemanha (BEHAN et
al., 2008)

Valvula retrégrada CoreValve
Brighton, Reino Unido
(MARCHEIX et al., 2007)
Valvula retrograda CoreValve
Montreal, Canada (DE
JAEGERE et al., 2008)

Valvula retrégrada CoreValve
Rotterdam, Holanda
(TAMBURINO et al., 2009)
Valvula retrégrada CoreValve

Catania, Italia (GRUBE et al.,
2007)

83

163

25

29

69

26
50
26
59
40

25

12

11

33
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2005-2007
2006-2007
2006-2008
2006
2006-2008

2005

2007-2008

2005-2006

2005-2007

2007-2008

80+9
82+5
84+7
81+6
83+8

80*

37+20
28+ 12
37+6
27+14
36+ 15

11*

22%*

36*

20+ 12

AG; minitoracotomia; transapical;
estimulagdo ventricular rapida; por
cirurgides cardiacos

AG; retrégrada; cateteres de 21 e
24F; CEC fémoro-femoral

AG (3); AL/sedacdo (9); retrégrada;
cateteres de 18F; estimulagao
ventricular rapida

AG; retrégrada; CEC

Retrégrada; estimulagao ventricular
rapida; cateteres de 18 e 21F; + CEC

AL/sedacdo ou AG; retrograda; 18F;
estimulacdo ventricular rdpida

26 (100)
47 (94)
26 (100)
55 (93)
35 (88)

21 (84)

12(100)

11 (100)

33 (100)

28 (93)
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Valvula retrégrada CoreValve
Multicenter (PIAZZA et al.,
2008)

Vdlvula retrégrada CoreValve
Multicenter(YAN et al., 2010)

86

646

2005-2007

2007-2008

82+6 22+13 AG ou Al/sedac¢do; retrograda;
cateteres 18 e 21F; + fémoro-femoral
CEC
81+7 23+14 AL/sedagdo ou AG; retrograda; 18F;

estimulagdo ventricular rapida

64 (74)

628 (97)

Nota: CEC, Circulagdo extracorporea; AG, anestesia geral; AL, anestesia local. *Mediana. Fonte: Yan 2010.
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TABELA 4 - DESFECHOS DO PROCEDIMENTO E APOS 30 DIAS DE SEGUIMENTO PARA TAVI

Estudo n Morte em 30 Taquiarritmia, n Implantagdo de Infarto do Tamp. Acidente vascular Conversdo para
dias, n (%) (%) marca passo, n (%) miocardio, n (%)  cardiaco, n (%) encefilico, n (%) cirurgia, n (%)

Valvula anterégrada Edwards 50 6(12) 2(4) 2(4) 1(2) 1(2) 2(4) 0

Vancouver

Atenas 12 0 - - - - - -

Valvula transapical Edwards 26 6(23) 0 3(12) 1(4) - 1(4) 0

Vancouver

Frankfurt 26 4(15) 5 (19)* - - - 0 2(8)

Bicenter 40 7(18) - - 6 (15) - 2 (5) 2 (5)

Brighton 12 1(8) - 3(25) - - - -

Rotterdam 33 2 (6) - - - 1(3) - -

Multicenter 86 10 (12) - - 1(1) 9 (10) 9 (10) 6(7)
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Nota: DP, DESVIO PADRAO. *ARRITMIA SUPRAVENTRICULAR. TMEDIA. Fonte: Yan, 2010

TABELA 5 - (CONTINUAGAO). DESFECHOS DO PROCEDIMENTO E APOS 30 DIAS DE SEGUIMENTO PARA TAVI

Estudo Conversdo Compl. Leaks Procedimento Dissec/perf.da  Transfusdo Duragdo Tempo de
valvoplastia, vasculares, n paravalvulares valve-in-valve, aorta, n (%) >2U,n(%) procedimento, permanéncia,
n (%) (%) > 2+, n (%) n (%) horas + DP dias + DP

Valvula anterégrada Edwards - 6(12) 3(6) - 1(2) 9(18) - 5t

Vancouver

Atenas - 1(8) 1(8) 1(8) - - - 8+2

Valvula transapical Edwards 0 - 1(4) 1(4) - 3(12) - 95

Vancouver

Frankfurt - 2(8) 6 (23) - 1(4) - 2,5+1,5 -

Bicenter - - 14 (35) - - 1(3) - -

Brighton - 1(8) - - - - 1,8-2,3% 3-5%
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Rotterdam - - - 4(12)

Multicenter 2(2) - - 2(2) 0

Nota: DP, Desvio padrdo. *Arritmia supraventricular. TMédia. Fonte: Yan, 2010.
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TABELA 6 - MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS E DADOS CLINICOS APOS 6 MESES DE SEGUIMENTO PARA TAVI

Estudo n Média da drea valvar  Média da area valvar Pico do gradiente de Pico do gradiente de Média do gradiente de
aodrtica antes do TAVI aodrtica apds TAVI pressdo antes do TAVI pressdo apos TAVI pressdo antes do TAVI
(cm?) £ DP (cm?) £ DP (mm Hg) £ DP (mm Hg) £ DP (mm Hg) £ DP

Valvula anterégrada Edwards 50 0,6+0,2 1,7+0,4 - - 46 +17

Vancouver

Atenas 12 0,6+0,1 1,8+0,1 91+33 22+7 57+23

Valvula transapical Edwards 26 0,5+0,1 1,7+0,5 - - 45 + 14

Vancouver

Frankfurt 26 0,6+0,1 - - - -

Bicenter 40 0,6+0,1 1,6+0,4 65+ 15 15+5 40+ 10

Brighton 12 - - - - -

Rotterdam 33 0,8+0,2 2,0+0,9 77 +28 20+ 12 46 £ 16
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Multicenter 86 0,6+0,2 - 71+23 - 44 + 15

Nota: TAVI, Implante de vdlvula adrtica transcateter; NYHA, Associagdo do coragdo de Nova lorque; DP, Desvio padréo. Fonte: Yan, 2010

TABELA 7 - (CONTINUAGAO). MEDIDAS ECOCARDIOGRAFICAS E DADOS CLINICOS APOS 6 MESES DE SEGUIMENTO PARA TAVI

Estudo Média do gradiente  Fragdo de ejegdao  Fragdo de ejegdo Melhora na Pacientes com risco Pacientes comriscono  Morte em 6
de pressdo apos antes do TAVI (%) apds TAVI (%) £ classificagdo funcional no acompanhamento acompanhamento de meses, n
TAVI (mm Hg) £ DP + DP DP da NYHA vs basal, n (%) de 6 meses, n (%) 12 meses, n (%) (%)

Valvula anterégrada Edwards 115 53+15 57+13 25 (50) 35 (70) 17 (34) 9(18)

Vancouver

Atenas 103 - - 12 (100) - - -

Valvula transapical Edwards 95 56 +13 63+9 Maioria 17 (65) 17 (65) 9(35)
Vancouver
Frankfurt 6t2 - - - - - -
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Bicenter 8+3 52+15 55+19 - - - 13 (33)

Brighton - - - -

Rotterdam 127 41+12 46 £ 15 -

Multicenter 9 54 + 16 - -

Fonte: Yan, 2010
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5.2. Avaliagao critica da demanda

O parecerista realizou a avaliacdo critica da demanda de incorporacao tecnoldégica, tendo utilizado o

roteiro disponivel no Anexo 2, e considerou os seguintes itens como inadequados:

e PICO;
e Avaliagdo do risco de viés e qualidade da evidéncia;

e Estudos incluidos.

No PICO, ndo foram estabelecidos desfechos. Na elaboragdo de pareceres é necessario que haja clara
definicao de desfechos, para que o cenario em que a tecnologia esta sendo avaliada seja mais bem
delimitado e para que haja adequado julgamento no nivel da evidéncia para cada desfecho de
interesse. Os desfechos poderiam ter sido definidos em redu¢do da mortalidade, da incidéncia de
acidente vascular cerebral, complicagdes vasculares graves, qualidade de vida, reintervengdes, e

hospitalizagdes por exemplo.

Para definicdo da populagdo, poderia ser adicionado pacientes de alto risco cirurgicos ou inoperdveis

sintomaticos.

A avaliagdo do risco de viés foi feita por formuldrios disponibilizados nas Diretrizes Metodolégicas
para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos que ndo sdo validados para este propdsito. Ndo sdo
contemplados dominios para geragdo da sequéncia aleatdria, dados incompletos e relato seletivo de

desfechos.

Para avaliacdo da qualidade da evidéncia, o proponente usou um fluxograma apresentado nas
Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos, que foi elaborado com o
intuito de guiar a graduacdo da evidéncia pelo sistema GRADE. Este ndo constitui uma ferramenta de

avaliacdo.

Dentre as referéncias selecionadas pelo proponente, a revisdo sistematica de Figulla 2011 foi
excluida porque ndo corresponde ao PICO apresentado. Nesta revisdo, os autores incluiram

pacientes de todos os riscos cirurgicos (Quadro 4).
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QUADRO 4 - AVALIAGCAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO PROPONENTE

Estudos selecionados pelo Avaliacdo do parecerista
proponente Incluidos Excluidos - Motivo
Liu 2018 X
Svensson 2013 X
Figulla 2011 N3o corresponde ao PICO
Yan 2010 X

5.3. Resultados dos estudos incluidos

A busca na literatura feita pelo demandante foi considerada adequada. Os resultados de eficacia e
eventos adversos da tecnologia estdo apresentados na sessdao anterior. A avalia¢do da qualidade da

evidéncia foi extraida do estudo de Liu 2018 (Quadro 5).

QUADRO 5 - GRADE

Qualidade
Ne da
participantes| evidéncia
Desfechos (estudos) (GRADE)
Mortalidade 691 (2) Moderada
Acidente vascular cerebral 1852 (3) Moderada
Sangramento maior 1852 (3) Moderada

Fonte: Liu, 2018

5.4. AVALIACAO ECONOMICA EM SAUDE (AES)

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

Suplementar. A avaliagdo encontra-se no Anexo 3 do presente documento.

O demandante realizou uma analise de custo-efetividade com base em um modelo do NICE,
comparando TAVI com tratamento padrdo, cirurgia para pacientes de alto risco e tratamento clinico
para os inoperaveis, modelo do tipo arvore de decisdo seguida de Markov com extrapolacdo de

dados pela distribuicdo de Weibull.
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Como resultado da avaliacdo econ6mica, o proponente encontrou uma razao de custo

efetividade incremental (RCEI) de RS 31.956,00 por anos de vida salvos, conforme tabela:

QUADRO 6 - RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEI) DE TAVI PARA PACIENTES COM ESTENOSE AORTICA GRAVE
INOPERAVEL OU DE ALTO RISCO, ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO PROPONENTE

Efetividade | Diferenga de Custo Diferenga de RCEI
Item . .
efetividade custo
T logia- .
ecnologla >61 3,27 RS 135.787,00 | RS 104.583,00 | 1> 31:956,00
Intervengao
Comparador 2,34 RS 31.205,00

Fonte: elaboragdo prépria

O modelo do demandante foi considerado inadequado. As razGes para tal conclusdo

encontra-se abaixo:

Titulo

O titulo é inadequado: “Relatdrio de avaliagdo econdmica: andlise de custo-minimizacao e

impacto orcamentdrio”, dado que a analise foi de custo-efetividade.

Populagao

A populagdo escolhida foi considerada inadequada: “A populacdo-alvo avaliada foi de
pacientes de alto risco cirdrgico, incluindo inoperdveis, com estenose valvar adrtica grave.
Considerou-se pacientes com idade inicial média de 65 anos, conforme dados do estudo PARTNER”.

Julgamos necessdrio incluir o termo “sintomdticos” ou “com indicacgdo cirdrgica” a descricdo acima.

Mais importante, a média de idade escolhida pelo demandante, 65 anos, nao reflete a
realidade dos pacientes com estenose adrtica grave e de alto risco ou inoperaveis. O demandante
alega ter se baseado no estudo PARTNER, porém, nos estudos PARTNER a faixa etdria era superior,
média 84,1 * 6,6 anos no estudo com pacientes de alto risco cirdrgico e de 83,1 + 8,6 anos no grupo
com pacientes inoperaveis (KODALI et al., 2012). O demandante, ao definir uma faixa etaria menor,
favoreceu a intervencgao, principalmente por avaliar como padrao de efetividade os potenciais anos
de vida salvos (LEON et al., 2010). A planilha do demandante ndo aceita valor de idade superior a 75

anos para analise dos resultados.
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Desfecho

O desfecho de efetividade da andlise foi o de anos de vida (AV) ganhos: “O TAVI apresentou
maior custo com ganhos significativos em efetividade quando comparado ao TC, resultando em uma
RCEI de aproximadamente RS 30.330 por AV ganhos, valor, este, considerado médio de acordo com a

perspectiva da Comisséo Nacional de Incorporagdes de Tecnologias em Satude (CONITEC)”.

Apesar de ser um parametro valido, o modelo econémico mais indicado em um processo de
incorporacao seria o de custo-utilidade. Este foi o modelo utilizado pelo NICE, que serviu de base
para o modelo do demandante. Ndo ha explicagdo para a mudanga do desfecho, mas esta favoreceu
a intervengdo, pois os valores de anos de vida ganhos sdo obviamente superiores aos anos de vida
ajustados pela qualidade e, portanto, fornecem um valor de RCEI menor, dando a impressdo de

maior eficiéncia.

O demandante cita incorretamente o estudo de Zimmermann et al: “RS 30.330 por AV
ganhos, valor, este, considerado médio de acordo com a perspectiva da Comissdo Nacional de
Incorporagbes de Tecnologias em Saude (CONITEC)”. Primeiro, Zimmermann et al analisaram a razdo
de custo-efetividade incremental por QALY e ndo por anos de vida ganhos, segundo, apenas
resumiram os valores das demandas apresentadas com analise econémica completa em quartis, sem
objetivo de estabelecer um limiar de custo-efetividade. Os préprios autores alegam que no momento
da avaliacdo, apenas 11% das demandas apresentavam uma analise econ6mica completa, ndo sendo

possivel estimar possiveis limiares de custo-efetividade com base em resoluc¢des prévias da Conitec.

O valor de RCEI apresentado pode estar subestimado. O demandante estimou, em solicitacdo
para incorporacdo da tecnologia 8 CONITEC, em 2013, um RCEl de RS 72.520,65/ano de vida salvos,

valores ndo atualizados.
Extrapolagao de curvas de sobrevida

“Tanto para o TAVI, quanto para o tratamento medicamentoso, as curvas de SG e SLH, com
seguimento de 2 anos, foram extraidas do estudo PARTNER (LEON et al., 2010) e extrapoladas por
meio de uma curva de Weibull... Ja para os pacientes submetidos a cirurgia convencional tiveram os
dados extraidos dos estudos de Wendt et al., 2009, e Leontyev et al., 2009.” Nao esta clara a razdo de
nao ter utilizado para a populacdo cirurgica, resultados do estudo PARTNER. Optaram por um estudo
com uma populacgdo diferente da populacdo alvo, composta em sua maioria de pacientes com menos

de 80 anos e com baixo risco cirurgico (STS escore 4,4 + 3,9) (WENDT et al., 2009).
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“Todos os pardmetros foram variados assumindo-se um erro padréo de 10% em relagdo ao
valor do cendrio base.” Tal pressuposto despreza possiveis amplitudes nas incertezas que seriam

superiores a utilizada, gerando falsa robustez ao modelo.
Estimativas de RCEI na literatura

Realizada uma revisdo da literatura (estratégia de busca no anexo 5) para estudos
econdmicos envolvendo TAVI. Apenas foi identificado um estudo brasileiro, com analise de custo por
anos de vida salvo (RCEI RS 65.000,00). No quadro 7, apresentamos um resumo de estudos
econdmicos de TAVI de acordo com o pais de origem, populacdo e custos em reais, valores
atualizados em 06 de julho de 2020 de acordo com dados do banco central
(https://www.bcb.gov.br/). Apesar da amplitude nos valores de RCEI, todos estdo significativamente

acima do valor estimado pelo demandante.

QUADRO 7 - RESUMO DE ESTUDOS ECONOMICOS QUE AVALIARAM TAVI

Publicagdo Pais Populagdo ICER (RS) por Qaly
Baron, Estados Pacientes com estenose adrtica
2018 Unidos grave de risco intermediario RS 244. 603,95
Brecker, Pacientes com estenose aodrtica
2014 Inglaterra grave inoperdveis RS 117.369,35
Inoperaveis:
Pacientes com estenose adrtica grave RS 195.940,40
Kodera, operaveis ou inoperdveis Alto risco:
2018 Japao RS 376.191,05
Reynolds, | Estados Pacientes com estenose adrtica
2016 Unidos grave de alto risco cirurgico RS 292.412,21
Ribera, Pacientes com estene adrtica grave de
2015 Espanha qualquer risco RS 891.164,85
Ribera, Pacientes com estene adrtica grave de
2017 Espanha qualquer risco RS 75.001,25
Simons, Estados Pacientes com estenose adrtica
2013 Unidos grave inoperaveis RS 618.370,35
Pacientes com estenose adrtica
Tam, 2018 | Canada grave de risco intermediario RS 407.307,01
Pacientes com estenose adrtica
Tam, 2018 | Canada grave de risco intermediario RS 244.603,96
Goodall, Pacientes com estenose adrtica
2019 Franca grave de risco intermediario RS 108.001,80
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Alto risco:
RS 4.500.075,00;
Pacientes com estenose adrtica Inoperaveis:
Neyt, 2012 | Inglaterra| grave operaveis de alto risco e inoperdveis RS 269.404,49
Reynolds, | Estados Pacientes com estenose adrtica
2012 Unidos grave de alto risco RS 408.055,43
Reynolds, | Estados Pacientes com estenose adrtica
2012 Unidos grave de alto risco RS 266.520,27
Doble, Pacientes com estenose adrtica grave
2013 Canadd operaveis ou inoperaveis RS 272.422,66
Fairbairn, Pacientes com estenose adrtica
2013 Inglaterra grave de alto risco RS 149.046,75
Gada, Estados Pacientes com estenose adrtica
2012 Unidos grave de alto risco RS 235.585,83
Gada, Estados Pacientes com estenose adrtica
2012 Unidos grave de alto risco RS$ 280.113,81
Watt, Pacientes com estenose adrtica
2011 Inglaterra grave inoperdveis RS 106.651,23
Murphy, Pacientes com estenose adrtica
2013 Inglaterra grave inoperdveis RS 238.183,33

Fonte: elaboragdo propria

5.5. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO (AlIO)

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

Anexo 4 do presente documento.

O demandante estimou a populacdo elegivel para o impacto orcamentdrio a partir do
numero total de beneficidrios de planos de salde com idade maior ou igual a 65 anos, em dezembro
de 2018, publicado pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). (MINISTERIO DA SAUDE
(BRASIL). AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR (ANS), 2018). A esta popula¢do foram
aplicadas a taxa de prevaléncia de esclerose valvar (25%), (COSMI et al., 2002a), a taxa de progressao
da esclerose valvar para estenose valvar (17%), (COSMI et al., 2002a) a taxa de estenose valvar grave
(11,6%) (MARCINIAK; GLOVER; SHARMA, 2017) e de pacientes de alto risco, incluindo inoperdveis
(30%), (GAIA et al., 2011; YAN et al., 2010) (Tabela 9).
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Estimou uma taxa de difusdo crescente nos primeiros cinco anos de 10%, 12%, 14%, 18% e

20%, totalizando para 2020, 6.856 pacientes (Tabela 8). Na tabela 9, é apresentado dados do cenario

atual e na tabela 10, a projecao de difusao da TAVI se incorporada.

TABELA 8 - POPULAGAO ELEGIVEL AO TRATAMENTO

Parametros

2020

2021

2022

2023

2024

Referéncia

Populagao ANS (2 65
anos)

Prevaléncia de esclerose
aortica

Progressao para
estenose

Estenose grave

Alto risco, incluindo
inoperaveis

Populagdo elegivel

4.635.700

25%

17%

12%

30%

6.856

4.664.108

25%

17%

12%

30%

6.898

4.692.689

25%

17%

12%

30%

6.940

4.721.446

25%

17%

12%

30%

6.983

4.750.379

25%

17%

12%

30%

7.026

(MINISTERIO

DA SAUDE
(BRASIL).
AGENCIA

NACIONAL DE

SAUDE

SUPLEMENTAR

(ANS), 2018)

(COSM et al.,

2002a)

(COSM et al.,

2002a)

(MARCINIAK;

GLOVER;
SHARMA,
2017)

(GAIA et al.,

2011; YAN et

al.,, 2010)

Calculado

Fonte: documento enviado pelo demandante.

TABELA 9 - PARTICIPAGAO DE MERCADO - CENARIO REFERENCIA (ATUAL)

Comparador

2020

2021

2022

2023

2024

TAVI

TC

0,0%

100%

0,0%

100%

0,0%

100%

0,0%

100%

0,0%

100%

Nota: TC = tratamento convencional. Fonte: documento enviado pelo demandante.
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TABELA 10 - PARTICIPACAO DE MERCADO - CENARIO PROJETADO (COM A INCORPORACAO DO TAVI)

Comparador 2020 2021 2022 2023 2024
TAVI 10% 12% 14% 18% 20%
TC 90% 88% 86% 82% 80%

Nota: TC: tratamento convencional. Fonte: documento enviado pelo demandante.

Os custos de aquisicdo de medicamentos, acompanhamento e fim da vida foram extraidos
diretamente do modelo econémico, para os 5 primeiros anos de acompanhamento, e consideram

todos os eventos ao longo da vida dos pacientes incluidos no coorte hipotético (tabela 11).

TABELA 11 - CUSTO ANUAL POR ANO DE ACOMPANHAMENTO

Comparador Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
TAVI RS 127.879 RS 1.689 RS 1.113 RS 818 RS 635
TC RS 14.272 RS 2.950 RS 1.913 RS 1.416 RS 1.122

Nota: TC: tratamento convencional. Fonte: documento enviado pelo demandante.

A partir do total de pacientes elegiveis e dos custos totais de tratamento de cada comparador, pode-

se calcular o impacto orcamentadrio resultante da incorporagdo do TAVI ao SSS (tabela 12).

TABELA 12 - ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO (EM RS$)

Cenério 2020 2021 2022 2023 2024 Total
Projetado 175.736.318 211.848.610 241.303.501 283.539.094 308.061.326 1.220.488.848
Referéncia 97.846.888 118.673.588 132.514.945 143.038.772 151.611.668 643.685.860

Incremental 77.889.430 93.175.022 108.788.556 140.500.321 156.449.658 576.802.988

Custo adicional
por RS 1,65 RS 1,97 RS 2,30 RS 2,97 RS 3,30 RS 2,44
beneficiario

Fonte: documento enviado pelo demandante.
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Analise critica da AlO

A andlise de impacto orcamentario feita pelo proponente nao foi considerada adequada. O
demandante considerou os custos da TAVI apenas no primeiro dos cinco anos de AlO. Novos casos de
TAVI deveriam ter sido incluidos a cada ano. O demandante cita que “E importante ressaltar que,
atualmente, mesmo sem a incorpora¢do do procedimento de TAVI ao rol de procedimentos de
reembolso obrigatério da ANS foram realizados do pais, por meio de judicializagdo, 1.000
procedimentos deste tipo, em 2017, e 1.400 no ano de 2018”. O que nos leva a concluir que o
impacto orgamentario estimado com base em um Market share de 10% (686 pacientes) estaria

subestimado.

5.5.1 Analise de impacto or¢amentario elaborada pelo parecerista

Uma nova AIO foi realizada. A perspectiva adotada para AIO foi a do sistema de saude
suplementar como pagador de servigcos. O horizonte temporal foi de 5 anos como recomendado pela

Diretriz Nacional de Impacto Orcamentdrio.
Custos

Os custos foram divididos em trés grupos, custos do acompanhamento clinico (tabela 13), da
cirurgia (tabela 14) e do TAVI (tabela 15). Na estimativa dos custos do seguimento clinico, foram

considerados os custos e a frequéncia das hospitalizagdes e AVC (tabelal3).

Para TAVI e cirurgia, além do procedimento, foram considerados um ecocardiograma
transesofagico tridimensional realizado durante a TAVI ou troca valvar cirdrgica e um
ecocardiograma transtoracico bidimensional e consultas com cardiologista para acompanhamento.
Os custos evitdveis foram estimados de acordo com as frequéncias observadas nos estudos pivotais e
nos valores da tabela CBHPM 2018. O ecocardiograma tridimensional ndo estd contemplado no Rol
mas alguns hospitais possuem este equipamento e utilizam durante o procedimento para avaliar o
posicionamento do dispositivo implantado. Os custos considerados evitaveis foram associados a
ocorréncia de acidente vascular cerebral, complicacbes vasculares graves e re-hospitalizacdo no

primeiro ano de acompanhamento. Um resumo dos custos é apresentado na tabela 16.
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TABELA 13 ESTIMATIVA DE CUSTOS DO SEGUIMENTO CLINICO

Parametros Risco Custo Total Fonte
AVC 3,90% | RS 4.722,08 RS 184,16 Partner B
Hospitalizacdo 44,10% | RS 1.503,25 RS 662,93 Partner B
Total RS 847,09
TABELA 14 ESTIMATIVA DE CUSTOS DA CIRURGIA
Parametros Risco/Frequéncia Custo Total Fonte
AVC 1,90% RS 4.722,08 | RS 89,72 Wang2016
Complicacgdo vascular 9,40% RS 6.001,15 | RS 564,11 Wang2016
Hospitalizacdo 15,50% RS 1.503,25 | RS 233,00 Partner A
Cirurgia 100% RS 35.383,63 | RS 35.383,63 Planserv
Consulta 12 RS 76,40 | RS 916,80 | CBHPM 2018
Eco transesoféagico RS 1.253,48 | RS 1.253,48 | CBHPM 2018
Ecocardiograma RS 548,14 | RS 548,14 | CBHPM 2018
Total RS 38.988,88
TABELA 15 ESTIMATIVA DE CUSTOS DO TAVI
Parametros Risco/Frequéncia Custo Total Fonte
AVC 7,80% | RS 4.722,08 | RS 368,32 | Partner B
Complica¢3o vascular 6,10% | RS 6.001,15 | RS 366,07 | Wang2016
Hospitaliza¢do 22,30% | RS 1.503,25 | RS 335,22 | Partner B
TAVI 100% | RS 133.926,71 | RS 133.926,71 |Planserv
Consulta 3 RS 76,40 RS 229,20 | CBHPM 2018
Eco transesofégico 1 RS 1.253,48 | RS 1.253,48 | CBHPM 2018
Ecocardiograma 1 RS 548,14 | RS 548,14 | CBHPM 2018
Total RS 137.027,15
TABELA 16 RESUMO E FONTES DAS ESTIMATIVAS DE CUSTOS
Item de custo valor Fonte
AVC RS 4.722,08 .
Complicagdo vascular RS 6.001,15 Queiroga 2013 (CLAJStC.)S)
4 Leon 2010 (frequéncia)
Hospitalizacdo RS 1.503,25

48



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

Cirurgia RS 38.988,88 Planserv

TAVI RS 137.027,15 Planserv
Clinico RS 847,09 Queiroga 2013
Populagdo

Para o calculo da populagdo elegivel foi utilizado o mesmo racional do demandante,
totalizando 6.856 pacientes. Um crescimento populacional anual em torno de 0,7% foi considerado,
de acordo com a tabela da ANS. Pressuposto de que 10% desta populagdo elegivel seria operada e

gue 90% receberia tratamento clinico.

Apds definida a populagdo elegivel, foi necessario estabelecer um nimero de novos casos a
cada ano (incidéncia). Adotado como pressuposto que o nimero de novos casos de estenose adrtica
elegiveis seria igual ao numero de procedimentos de troca valvar na populag¢do acima de 70 anos na

saude suplementar em 2018 (D-TISS), um total de 369 procedimentos.

A partir da estimativa inicial de 6.856 pacientes, para estimar os pacientes elegiveis no
proximo ano, descontamos os pacientes operados (10% dos elegiveis) ou que realizaram TAVI
(percentual varidvel de acordo com o market share) e acrescentamos o nimero de novos casos
(369), corrigindo a populacdo restante pela taxa de crescimento populacional (em torno de 0,7% ao
ano). Por exemplo, no cendrio atual, dentre os 6.856 pacientes elegiveis, 10% (686) realizaram
cirurgia, nenhuma TAVI, restando como elegiveis 6.170 pacientes. Corrigimos o crescimento
populacional (0,79% x 6.856) e obtemos 6.224 pacientes (6.170 + 54). Por fim, somamos a incidéncia

de novos casos (369), totalizando 6.593 pacientes elegiveis no ano seguinte (tabela 17).

Para estimativa do impacto orgamentario, somamos os custos de cada grupo (clinico, cirurgia
e TAVI), obtido pela multiplicacdo do niumero de pacientes em cada grupo pelos custos especificos de

cada grupo (tabela 16 e figura 7).

O impacto orcamentario atual estd estimado na tabela 17. As estimativas de impacto de
acordo com o market share proposto pelo demandante esta na tabela 18. Uma estimativa de
implementacdo lenta estd na tabela 19, implementacdo rapida na tabela 20 e uma estimativa com
Market share inicial de 20% na tabela 21. A tabela 21 representa uma possivel corre¢do para o valor
inicial apresentado pelo demandante (686) para um valor mais proximo ao numero de casos de TAVI
judicializados (1.371).
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FIGURA 7 RACIONAL DE ESTIMATIVA DE IMPACTO ORCAMENTARIO MARKET SHARE 10% TAVI PRIMEIRO ANO

Elegiveis 6.856

90%
seguimento
clinico 6.170

10% cirurgia

686

10% Tavl
617

Custo 69 x RS
137.027,15

Seguimento

clinico 5.553 Alesplliee

Cirurgia 617

Custo 617 x RS
38.988,88

Custo 5.553 x
RS 247,08

Custo 617 x RS
137.027,15

RS 122.707.731,43

Elaborado pelo parecerista externo.
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Ano 1 2 3 4 5 Fonte/total
Elegiveis que tratam estimativa do
cirurgicamente 10% 10% 10% 10% 10% demandante
Elegiveis que tratam estimativa do
clinicamente 90% 90% 90% 90% 90% demandante
Incidéncia anual de
estenose adrtica 369 372 375 378 380 D-TISS
Crescimento anual Base 0,79% 0,77% 0,74% 0,71% Tabela ANS
estimativa do
N elegiveis 6.856 6.594 6.357 6.143 5.950 demandante
N elegiveis que fariam
cirurgia 686 659 636 614 595 calculo
N elegiveis que tratariam
clinicamente 6.170 5.934 5.721 5.528 5.355 calculo
cenario atual sem
Market share TAVI 0% 0% 0% 0% 0% TAVI
N TAVI 0 0 0 0 0 calculo
N Cirurgia 686 659 636 614 595 calculo
N tratamento clinico 6.170 5.934 5.721 5.528 5.355 calculo

Custo

RS 31.957.688,17

RS 30.735.178,91

RS 29.630.562,88

RS 28.632.976,95

RS 27.732.278,56

RS 148.688.685,48
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Ano 1 2 3 4 5 Fonte/total

Elegiveis que tratam estimativa do

cirurgicamente 10% 10% 10% 10% 10% demandante

Elegiveis que tratam estimativa do

clinicamente 90% 90% 90% 90% 90% demandante

Incidéncia anual de

estenose adrtica 369 372 375 378 380 D-TISS

Crescimento anual Base 0,79% 0,77% 0,74% 0,71% Tabela ANS
estimativa do

N elegiveis 6.856 5.908 5.023 4.227 3.448 demandante

N elegiveis que

fariam cirurgia 686 591 502 423 345 calculo

N elegiveis que

tratariam

clinicamente 6.170 5.317 4.521 3.804 3.103 calculo
market share

Market share TAVI 10% 12% 14% 18% 20% demandante

N TAVI 686 709 703 761 690 calculo

N Cirurgia 617 520 432 347 276 calculo

N tratamento clinico 5.553 4.679 3.888 3.119 2.483 calculo

Custo R$ 122.707.731,43 | RS 121.383.594,73 | R$116.493.811,27 | RS 120.409.679,09 | R$ 107.353.492,49 | RS 588.348.309,02
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Ano 1 2 3 4 5 Fonte/total
Elegiveis que tratam

cirurgicamente 10% 10% 10% 10% 10% estimativa do demandante
Elegiveis que tratam

clinicamente 90% 90% 90% 90% 90% estimativa do demandante
Incidéncia anual de

estenose adrtica 369 372 375 378 380 D-TISS

Crescimento anual Base 0,79% 0,77% 0,74% 0,71% Tabela ANS

N elegiveis 6.856 5.908 5.082 4.375 3.776 estimativa do demandante
N elegiveis que

fariam cirurgia 686 591 508 437 378 calculo

N elegiveis que

tratariam

clinicamente 6.170 5.317 4.574 3.937 3.398 calculo

Market share TAVI 10% 11% 12% 13% 14% pressuposto

N TAVI 686 650 610 569 529 calculo

N Cirurgia 617 526 447 381 325 calculo

N tratamento clinico 5.553 4,732 4.025 3.425 2.922 calculo

Custo

RS 22.707.731,43

RS 13.563.246,01

RS 04.419.701,74

RS 95.672.475,42

RS 87.569.942,03

RS 523.933.096,63
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Ano 1 2 3 4 5 Fonte/total

Elegiveis que tratam estimativa do

cirurgicamente 10% 10% 10% 10% 10% demandante

Elegiveis que tratam estimativa do

clinicamente 90% 90% 90% 90% 90% demandante

Incidéncia anual de

estenose adrtica 369 372 375 378 380 D-TISS

Crescimento anual Base 0,79% 0,77% 0,74% 0,71% Tabela ANS
estimativa do

N elegiveis 6.856 5.908 4.547 3.129 1.958 demandante

N elegiveis que

fariam cirurgia 686 591 455 313 196 calculo

N elegiveis que

tratariam

clinicamente 6.170 5.317 4.092 2.816 1.762 calculo

Market share TAVI 10% 20% 30% 40% 50% pressuposto

N TAVI 686 1182 1364 1252 979 calculo

N Cirurgia 617 473 318 188 98 calculo

N tratamento clinico 5.553 4.254 2.864 1.690 881 calculo

Custo

RS 122.707.731,43

RS 183.946.384,49

RS 201.739.185,99

RS 80.254.022,76

RS 138.713.305,40

RS 827.360.630,08
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TABELA 21 ESTIMATIVA DE CUSTOS EM UM CENARIO DE IMPLEMENTAGAO COM ESTIMATIVA INICIAL SEMELHANTE AO NUMERO DE PROCEDIMENTOS JUDICIALIZADOS (20 A 40% NOS PROXIMOS 5 ANOS).

Ano 1 2 3 4 5 Fonte/total
Elegiveis que tratam
cirurgicamente 10% 10% 10% 10% 10% estimativa do demandante
Elegiveis que tratam
clinicamente 90% 90% 90% 90% 90% estimativa do demandante
Incidéncia anual de
estenose adrtica 369 372 375 378 380 D-TISS
Crescimento anual Base 0,79% 0,77% 0,74% 0,71% Tabela ANS
N elegiveis 6.856 5.223 3.799 2.677 1.865 estimativa do demandante
N elegiveis que
fariam cirurgia 686 522 380 268 186 calculo
N elegiveis que
tratariam
clinicamente 6.170 4.700 3.419 2.409 1.678 calculo
market share
Market share TAVI 20% 25% 30% 35% 40% “judicializagao”
N TAVI 1371 1306 1140 937 746 calculo
N Cirurgia 548 392 266 174 112 calculo
N tratamento clinico 4,936 3.525 2.394 1.566 1.007 calculo

Custo

RS 213.457.774,69

RS 197.164.848,46

RS 168.583.211,73

RS 136.487.806,65

RS 107.424.874,86

RS 823.118.516,40

55




O impacto orcamentario estd apresentado na tabela 22.

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

TABELA 22 ESTIMATIVA DE IMAPCTO ORCAMENTARIO NOS PROXIMOS 5 ANOS COM A INCORPORAGAO DO TAVI EM DIFERENTES CENARIOS ALTERNATIVOS

Totalem5 Média

Cenario/Ano 1 2 3 4 5 anos Incremental incremento
anual

Atual 31.957.688,17 30.735.178,91 29.630.562,88 28.632.976,95 27.732.278,56 | 148.688.685,48 Referéncia Referéncia

Alternativo 1

122.707.731,43

121.383.594,73

116.493.811,27

120.409.679,09

107.353.492,49

588.348.309,02

439.659.623,55

87.931.924,71

Alternativo 2 (lento)

122.707.731,43

113.563.246,01

104.419.701,74

95.672.475,42

87.569.942,03

523.933.096,63

375.244.411,16

75.048.882,23

Alternativo 3 (rapido)

122.707.731,43

183.946.384,49

201.739.185,99

180.254.022,76

138.713.305,40

827.360.630,08

678.671.944,61

135.734.388,92

Alternativo 3 (20%)

213.457.774,69

197.164.848,46

168.583.211,73

136.487.806,65

107.424.874,86

823.118.516,40

674.429.830,92

134.885.966,18
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Os resultados do impacto orcamentario comparando os custos com o cenario referéncia e os
custos do cendrio proposto pelo demandante revelaram um incremento de aproximadamente 400
milhdes de reais ao longo de 5 anos com o uso do TAVI. Para um cendrio de difusdo mais rapida ou
considerando um nudmero inicial maior de procedimentos, com base no numero atual de

procedimentos judicializados, o I.0. aproxima-se de 700 milhGes de reais (tabela 22).

5.6. AVALIACAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Uma revisdo do CADTH para avaliar a efetividade clinica da TAVI constatou que baseado em
evidéncias cientificas limitadas, essa tecnologia apresentou beneficios clinicos em comparagdo a
terapia padrdo ou ao reparo cirdrgico convencional da vdlvula adrtica. As taxas de sucesso e
complicagbes a longo prazo do procedimento sdo incertas. A selecdo rigorosa dos pacientes é

fundamental para o sucesso do procedimento TAVI.

O NICE apoia o uso do TAVI desde que haja detalhes de todos os pacientes no registro,
relatos de eventos adversos, selecdo de pacientes com base na avaliagdo de equipe multidisciplinar a

fim de que seja determinado o nivel de risco.
5.8. CONSIDERACOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca da TAVI para estenose adrtica
grave em pacientes de alto risco ou inoperdveis é baseada em revisGes sistematicas com nivel de

evidéncia moderado.

Para pacientes com estenose aodrtica grave e de alto risco cirurgico, o TAVI representa uma
alternativa com significativo incremento de custos ao sistema e eficacia ndo inferior a cirurgia

convencional.

Para pacientes com estenose aodrtica grave inoperadveis, em tratamento clinico, TAVI

representa uma alternativa com significativo incremento de custos, porém, com maior eficacia e com
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grande magnitude de efeito para desfechos importantes tais como aumento na qualidade de vida e

reducdo de mortalidade global (cerca de 20% absolutos em um ano).

O TAVI estd associado a um aumento do risco para acidente vascular cerebral, complicacbes

vasculares, injuria renal e bloqueio atrioventricular durante o primeiro ano de acompanhamento.

E importante ressaltar o risco da estimativa de impacto orcamentario estar subestimada em
caso de incorporagao do TAVI, pela potencial indicagdo em uma populagdao com perfil diferente do

demandado (baixo e moderado risco).
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Estudo: autores,
desenho do
estudo, origem

Populagido e
duragao do
estudo

Intervengao e
comparador

Desfechos

Resultados RR (IC 95%)

Qualidade
da
evidéncia
(GRADE)

Liu et al. 2018
Revisao
Sistemdtica de 3
ECR com
metanalise

Inglaterra

Pacientes com
estenose valvar
adrtica grave de
alto risco

Duragao: 3a5
anos

TAVI

Troca valvar cirurgica

ou tratamento
clinico

Mortalidade por qualquer

causa em 5 anos

Acidente vascular cerebral

Sangramento maior

TAVI x tratamento clinico: HR = 0,50 (0,39-0,65)

TAVI x tratamento clinico: HR = 2,81 (1,26-6,26)

TAVI x tratamento clinico: HR = 1,69 (1,06-2,70)

LimitacOes: Ndo foram comparados diferentes procedimentos de TAVI. Alguns dados de caracteristicas do paciente, fragcao de ejecdo do ventriculo esquerdo,

revascularizacdao do miocdardio prévia, diabetes, incompatibilidade paciente-prétese e sexo ndao foram encontrados para todos os pacientes incluidos.

Yan etal. 2010
Revisdao
sistematica com
17 estudos
observacionais

Australia

Pacientes com
estenose valvar
adrtica grave de
alto risco

TAVI

(sem comparador)

Acidente vascular cerebral

Nos estudos incluidos na revisdo, a incidéncia de acidente
vascular cerebral variou entre 0 e 10%

LimitacOes: Falta de estudos comparativos e dados sobre eficacia a longo prazo e durabilidade do TAVI.

Svensson et al.
2013

Revisdo sobre os
estudos
PARTNERAeB

Pacientes com
estenose valvar
adrtica grave de
alto risco ou
inoperaveis

TAVI

Troca valvar cirurgica

ou tratamento
clinico

Morte por qualquer causa

em 1ano

Pacientes inoperaveis

TAVI: 30,7% x tratamento clinico: 50,7%
Pacientes de alto risco

TAVI: 24,2% x troca valvar cirurgica: 26,8%
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LimitagOes: Origem seletiva dos pacientes tratados com o dispositivo.
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Informagodes preliminares
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Dados de contato 1 L P ¢ ¢ X
adicionais.
Autores 2 Identifica os autores. X
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4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X
Contextualizagao
Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC. X
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7.1 Apresenta as fontes de informacdo utilizadas e estas estdao adequadas.
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas.
Fontes de informagdo e . . .
- ¢ 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada.
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restri¢do de data.
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma.
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos.
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos.
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados.
Etapas e critérios na selecdo de
estudos . ~
8.4 Os desenhos de estudo considerados sdao adequados para responder a pergunta
' de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos.
8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao.
Avaliagdo e interpretagdo das . - . ,
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos.

evidéncias




AN Agéncia Nacional de
| Saiide Suplementar

9.2 Apresenta avaliagdao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com «
' ferramenta ou método validado.

9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. X

Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR,
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e X
precisdo (valor de P e intervalo de confianga).

Discussao

Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. X

Conclusdes/recomendacgdes do

PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendagbes do PTC. X
Relevancia clinica 12 As recomendac0es consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. X
Recomendacgbes para agdes o ~

¢ P ¢ 13 Faz recomendacdes para a¢oes futuras. X

futuras

N Indica os contextos aos quais os resultados e recomendacgdes sdo aplicdveis no
Contextualizacdo 14 AL , X
ambito da Saude Suplementar.

Outros

Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49
Edigdo 2014 (adaptado).
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Elementos de identificagao
Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa termos mais

Titulo 1 especificos, tais como "andlise de custo-efetividade", e descreve as X
intervenc¢des sob comparacgao.

e Apresenta nomes dos autores, nome da institui¢cdo responsavel pelo estudo e o

Identificacdo 2 . X
ano de realizagao.
Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos

Resumo 3 (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados (incluindo o X
caso-base e as andlises de sensibilidade) e conclusdes.

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

Antecedentes e objetivos 4 a . X
do estudo e sua relevancia para a tomada de decisao.

Métodos analiticos

~ Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-base) e dos

Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . S X

subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.
o Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a
Contexto e localizacdo 6 X

analise.
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Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados.
Comparadores 8 Descreve as intervencdes ou estratégias sob comparacao e justifica sua escolha.
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias
Horizonte temporal 9 . ~ .
para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e
Taxa de desconto 10
desfechos.
. Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na
Escolha dos desfechos de salde 11 o q a . . (1 (.)
avaliacdo e 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.
Mensuracdo da efetividade 12 e . .
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na
identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.
Mensuragdo e valoragdo dos o , ~
Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtencdo das
desfechos baseados em 13 . . .
A iy estimativas de utilidade.
preferéncia (se aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
Estimativa de recursos e custos 14 Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo

de recursos associados aos estados de salde e na atribuicdo de valor a cada
recurso utilizado.
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No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa

~ . . 15 data e taxa da conversdo de moedas, bem como métodos usados para ajuste

conversao cambial (se aplicavel) -
temporal e para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha.

Método de modelagem 16 Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para
0 caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas

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

Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢des de
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Parametros do estudo 18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a
incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.

L Para cada intervencao, relata os valores médios para as principais categorias
Estimativa de custos e . .
. . 19 dos custos e desfechos de interesse estimados.

desfechos incrementais o L. . .

Relata as razGes de custo-efetividade incrementais.
o . Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental,

Caracterizacdo da incerteza 20 . . L .
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.

Discussao

o Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao sustentagdo as
Achados, limitagdes, o
. . conclusdes alcangadas.
generalizagdo e conhecimento 21

atual

Discute as limitacGes e a generalizacdo dos achados e como os achados se
ajustam ao conhecimento existente.
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Referéncias
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Fontes:
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Parcial
1 Parcial O titulo informa que foi feita uma analise de custo-minimizacao, quando na verdade, foi feita uma analise de custo-
efetividade
11 Parcial | O desfecho de efetividade escolhido foi anos de vida ganhos. O desfecho mais adequado seria QALY.
13 Parcial | A populagdo nao reflete a realidade dos pacientes com estenose adrtica grave e de alto risco ou inoperaveis.




Anexo 4: Analise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019
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Estudo em andlise: Implante de valva adrtica transcateter para estenose adrtica grave em pacientes de alto risco ou inoperdveis

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Nao |Parcial| NA |Pag.n

Definigoes fundamentais da analise

Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervenc¢do avaliada. X

Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X

Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X

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

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

Cenario de referéncia 7 Descreve o cendrio de referéncia. X
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Cenario alternativo 1 8 Descreve o cendrio alternativo 1.
Cenario alternativo 2 9 Descreve o cendrio alternativo 2 (se houver).
Cendrio alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver).
Populagao-alvo
Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse.
Definigao de subgrupos
Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restri¢cdo de acesso a intervengao avaliada.

- - Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizacdo das restrigdes
Caracterizacdo das restricoes 13

adotadas.

Custos
Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervengdo avaliada e das fontes para
(intervencdo) suas estimativas.
Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas
(comparadores) estimativas.
Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver).
Custos ndo incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver).
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Ajustes 18 Descreve os ajustes econOmicos adotados (se houver). X
Impacto orgamentario estimado e discussao
, Descreve o método usado na estimativa do impacto orcamentario e justificativa

Método 19 X
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. X
Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagao ao cendrio de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando X
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais. X

Outros

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

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto or¢gamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da
Saude, 2012 (adaptado).
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Anexo 5: Estratégia de busca para estudos econémicos de TAVI

Base

Estratégia

Total de artigos

Pubmed

(cost and cost analysis]MeSH Terms] OR "cost AND cost
analysis"[Title/Abstract] OR Cost-Benefit AnalysisiMeSH
Terms] OR "Cost-Benefit Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost
Benefit  Analysis"[Title/Abstract] OR  "Cost utility
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost-utility
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost effectiveness
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost-effectiveness
Analysis"[Title/Abstract]) AND (Aortic Valve Stenosis[MeSH
Terms] OR “Aortic Valve Stenosis”[Title/Abstract]) AND
(Transcatheter Aortic Valve Replacement[MeSH Terms] OR
"Transcatheter Aortic Valve Replacement'[Title/Abstract] OR
TAVI[Title/Abstract] OR TAVR([Title/Abstract] OR
"Transcatheter Aortic Valve Implant'[Title/Abstract]) AND
("surgical aortic valve replacement"[Title/Abstract) OR
savr[Title/Abstract]) Filters  applied: Humans, English,
French, Portuguese, Spanish, Adult: 19+ years.

394

Cochrane

Cost effectiveness TAVI

13

Embase

(‘cost benefit analysis'/exp OR 'cost benefit analysis) AND
(transcatheter  aortic  valve  implantation/exp  OR

16
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‘transcatheter aortic valve implantation’) AND ([english)/lim
OR [french])/lim OR [portuguese)/lim OR [spanish]/lim) AND
([adult}/lim OR [aged]/lim OR [very elderly)/lim) AND
[embase]/lim

Web of | “cost effectiveness” AND “transcatheter aortic valve | 79

Science replacement” Filters applied: Humans, Medicine, aortic valve
stenosis, transcatheter aortic valve replacement

SciELO (custo efetividade) OR (custo utilidade) OR (custo beneficio) | 1
AND (estenose aortica) AND (tavi) OR (tavr) OR (implante
transcateter) OR (Implante valvular adrtico percutaneo)

Lilacs cost benefit [Palavras] and aortic stenosis [Palavras] and tavi | 3
[Palavras]

University TAVI cost-effectiveness Filters applied: Peer-reviewed | 89

of York journals, Articles, Transcatheter aortic valve replacement,

English, French, Portuguese, Spanish, Years: 2003-2019.
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