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1. APRESENTACAO

Esse PTC se refere a proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de
Saude Suplementar por meio do FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia,
a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao impacto orcamentario da
cirurgia antiglaucomatosa angular com implante do dispositivo iStent®
Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de catarata, para tratamento de
glaucoma primario de angulo aberto, visando avaliar sua INCORPORACAOQ, no
Rol?.

2. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante do dispositivo

iStent® Trabecular Micro-Bypass.

Indicacao: Controle de Glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) em adultos

associado a catarata.

Introducédo: O glaucoma é uma neuropatia éptica cronica. Apds a catarata, o
glaucoma € a segunda causa de cegueira e a principal causa de cegueira
irreversivel no mundo. O principal fator de risco associado ao glaucoma é o
aumento da pressao intraocular (PIO). A forma mais prevalente € o Glaucoma
Primario de Angulo Aberto (GPAA), surge de forma progressiva, que causa
lesdes no nervo Optico associada a angulo aberto da camara anterior e pressao
intraocular elevada (acima de 21mmHg) ou limitrofe. Esta geralmente associado
com o aumento da Pressao intraocular(P1O) elevada, porém pode ocorrer em
pessoas com PIO limitrofe ou normal. As mulheres respondem por 55% dos
casos de GPAA. Estima-se que 44,1 milh8es de pessoas com idade entre 40 e

80 anos, aproximadamente 3% da populacdo mundial, possui GPAA.
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O principal objetivo no tratamento do glaucoma € a reducédo da PIO para evitar
danos no nervo optico causando perda de acuidade visual, levando a cegueira.
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No GPAA o tratamento inicial, quando o glaucoma é leve ou moderado, baseia-
se na utilizacao de drogas hipotensoras oculares como primeira opgéo. A adeséo
dos pacientes ao tratamento a toxicidade da superficie ocular sdo as principais
guestdes que prejudicam o manejo da doenca com medicamentos. A
trabeculectomia é considerada a cirurgia padrao-ouro, porém muito invasiva para
tratar GPAA de leve a moderado.Outros tipos de cirurgias denominadas cirurgias
de glaucoma minimamente invasivas (MIGS) foram desenvolvidas nos ultimos
anos e sao caracterizadas por serem mais seguras e por serem intervencdes
menos traumaticas aos pacientes com glaucoma leve ou moderado ou que sao
intolerantes as  terapias medicamentosas padrdo. As  cirurgias
antiglaucomatosas minimamente invasivas (MIGS) ndo estdo inseridas no Rol
da ANS. Nesse contexto, busca-se avaliar a incorporagcao dessas cirurgias para
pacientes com GPAA leve ou moderado visando reduzir a PIO e retardar o

avanco do glaucoma.

Pergunta: Para pacientes adultos com glaucoma de angulo aberto leve ou
moderado a cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante do dispositivo
iStent reduz de forma eficaz e segura a pressao intraocular associada a cirurgia
de catarata em relacdo aos medicamentos topicos utilizados associados a

cirurgia de catarata.

Evidéncias cientificas: Foi incluido um ensaio clinico randomizado que atendeu
os critérios de inclusdo e um estudo de acompanhamento deste mesmo ensaio
clinico avaliando os desfechos em 48 meses.O estudo comparou o0 uso do istent
junto a cirurgia de catarata (facoemulsificacdo) comparado somente com cirurgia
de catarata em pacientes adultos com GPAA leve a moderado. Houve maior
reducdo na PIO dos pacientes em que foi utilizado o iStent bem como reducéo
de numero de medicamentos tépicos para glaucoma em relacdo ao grupo que
fez somente a facoemulsificacdo. Apesar de eficacia demonstrada, o nUmero de
participantes e consequentemente de cirurgias realizadas foram muito
pequenas. A literatura cientifica sugere novos estudos, que deveriam ser

realizados avaliando o desfecho qualidade de vida.

Avaliacdo econémica: O proponente utilizou um caso-base genérico baseado

em outros estudos disponiveis na literatura visando representar a SSS como um
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todo. O modelo aplicou uma taxa de 5% de desconto para custos e desfechos.
A Razdao de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada indicando o total
de recursos necessarios para que se salve um ano de vida livre de progresséo.
Os resultados mostraram que a utilizacao do iStent® Trabecular Micro-bypass
associado a facoemulsificacdo proporcionou ganhos PFLY de 1,22 anos com um
custo incremental de R$ 6.712,67 em relacdo ao uso de medicamentos topicos
associado a facoemulsificacdo apenas. Como resultado da avaliagdo
econdmica, o0 proponente encontrou uma razao de custo efetividade incremental

(RCEI) de R$ 5.491,99 por anos de vida salvos livre de progresséo da doenca.

Avaliacdo de impacto orcamentario (AlO):. O estudo utilizou como ano-base
2018 e as projecdes foram realizadas para 2020 a 2024. O modelo baseou-se
na populagdo com 60 anos ou mais do SSS (6.400.278 beneficiarios) atraves de
dados do D-TISS representando o SSS como um todo. A analise de impacto
orcamentario feita pelo proponente foi considerada adequada. A AlO apresentou
no cenario alternativo, mais proximo da realidade pois considerou
acompanhamento pos intervencdo, um impacto orcamentario de R$ 2,56
milhdes no primeiro ano apos a incorporacdo considerando apenas 5% de
pacientes com GPAA e catarata realizando o procedimento de colocacdo do
iStent. Em 5 anos e uma participacado de mercado de 15% estima-se um total
acumulado de R$ 28,12 milhdes. Foram realizadas duas novas analises com
diferentes porcentagens de disseminacao no SSS que demonstraram elevacao

significativa nos gastos.

Experiénciainternacional: A agéncia britanica NICE considera adequado o0 uso
de MIGS para pacientes com GPAA entendendo ser adequadas as evidéncias
cientificas. A agéncia canadense por sua vez (CADH), apesar de aprovar o uso
considera insuficientes as evidéncias de eficacia e custo-efetividade disponiveis

atualmente. O Brasil ndo incorporou no SUS os MIGS para esses pacientes.

11
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Consideragdes Finais: A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e
seguranca do iStent trabecular micro-bypass para tratamento de glaucoma
primario de angulo aberto de leve a moderado na reducéo da PIO associado a
cirurgia de catarata € baseada em estudos primérios - Ensaio Clinico
Randomizado (ECR) com nivel de evidéncia baixo e grau de recomendacéo
baixo. Apesar do uso do dispositivo iStent mostrar eficacia no estudo, o beneficio
na reducdo da PIO de pacientes com glaucoma e reducdo de numero de
medicamentos tdpicos ainda é pequeno e nao esta bem consolidado.

3. CONDICAO CLINICA
3.1 Aspectos clinicos, assistenciais e epidemiologicos

O glaucoma € uma neuropatia Optica cronica. Apds a catarata, o glaucoma é a
segunda causa de cegueira e a principal causa de cegueira irreversivel no
mundo. O principal fator de risco associado ao glaucoma é o aumento da pressao
intraocular (P10). Sao considerados valores normais entre 10-21 mmHg. Quando
a PIO estad aumentada, sem lesdo evidente do nervo Optico nem alteracdo no
campo visual, o paciente é caracterizado como portador de glaucoma suspeito
por hipertenséo ocular (HO). Quando a PIO esta normal e o paciente apresenta
dano no nervo Optico ou alteracdo no campo visual, ele é classificado como
portador de glaucoma de pressédo normal (GPN). Exceto no glaucoma de inicio
subito, chamado glaucoma agudo, a evolucdo é lenta e principalmente

assintomatica234>,

Além da PIO aumentada h& outros fatores de risco associados ao glaucoma,
entre eles: escavacdo do nervo Optico aumentada, idade acima de 40 anos,
etnia negra para o glaucoma de angulo aberto e asiatica para o de fechamento
angular, histéria familiar, ametropia (miopia para o de angulo aberto e
hipermetropia para o de fechamento angular), pressdo de perfusdo ocular

diminuida, diabetes melitus tipo 2 e fatores genéticos?345,

12
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O glaucoma pode ser classificado em: Glaucoma priméario de angulo aberto
(GPAA), GPN, glaucoma priméario de angulo fechado (GPAF), glaucoma

congénito e glaucoma secundario*>8.

A forma mais prevalente é o GPAA, surge de forma progressiva, que causa
lesBes no nervo Gptico associada a angulo aberto da camara anterior e pressao
intraocular elevada (acima de 21mmHg) ou limitrofe. Esta geralmente associado
com o0 aumento da Pressdao intraocular(PlO) elevada, porém pode ocorrer em
pessoas com PIO limitrofe ou normal. As mulheres respondem por 55% dos
casos de GPAA. Estima-se que 44,1 milhdes de pessoas com idade entre 40 e
80 anos, aproximadamente 3% da populacdo mundial, possui glaucoma primario
de angulo aberto (GPAA). Um estudo estimou que até 2020 a prevaléncia global
nessa populagdo pode chegar a 76 milhdes e 11,8 milhdes até 2040458,

No Brasil, had escassez de informacfes quanto a prevaléncia do glaucoma. A
maior parte dos estudos é restrita, antiga e mostra prevaléncia de 2% - 3% na
populacdo acima de 40 anos, com aumento da prevaléncia conforme o aumento
da idade. O Conselho Brasileiro de Oftalmologia adota a prevaléncia de 1% na

populacéo total, como em recente trabalho conjunto com o Ministério da Saude®.

A triagem populacional para glaucoma deve ser focada em populagcdes de risco
como idosos, pacientes com familiares glaucomatosos e individuos latinos e
afrodescendentes para que seja mais custo-efetiva segundo estudos

realizados®.

A maioria dos pacientes desconhece a doenca pela auséncia de manifestacdes
clinicas nos estagios iniciais e, quando o diagnéstico é feito, muitas pessoas ja

perderam uma grande parte da visdo*.

O principal objetivo no tratamento do glaucoma é a reducao da PIO para evitar
danos no nervo Optico causando perda de acuidade visual, levando a cegueira.

O controle da PIO tem se mostrado eficaz para evitar a progressédo da doenca®.

Em decorréncia do aumento da expectativa de vida da populacdo, o numero de
pacientes com catarata e glaucoma coexistentes vem crescendo nas ultimas

décadas. Estudos mostram que é possivel obter reducdo da pressao intraocular

13



A AN Agéncia Nacional de
vl Sauide Suplementar

em olhos glaucomatosos, apenas com a facectomia. O resultado tensional dos
pacientes glaucomatosos submetidos a facectomia com implante de lente
intraocular parece ser satisfatério. No entanto, ha sempre a possibilidade de
agravamento do grau de controle da presséo intraocular em um ndmero nao
desprezivel de olhos. A indicacao de cirurgia combinada € nitida quando a baixa
visual pela catarata é significativa e a pressao intraocular nao esta em niveis

adequados, apesar da medicacdo méaxima tolerada pelo paciente’.
3.2. Tratamento recomendado

No GPAA o tratamento inicial, quando o glaucoma é leve ou moderado, baseia-
se na utilizacdo de drogas hipotensoras oculares como primeira opgéo. A
escolha do medicamento a ser indicada deve ser feita de acordo com 0 seu
mecanismo de acao, eficacia na diminuicdo da pressao intraocular (PIO), custo
e efeitos colaterais. Os farmacos mais usados na reducédo da PIO séo, em sua
maioria, topicos, e podem ser classificados em cinco categorias principais:
betabloqueadores, parassimpaticomiméticos, agonistas alfa-adrenérgicos,
inibidores da anidrase carbdnica e analogos das prostaglandinas e prostamidas.
Apesar dos medicamentos oftalmicos topicos hipotensivos serem eficazes em
retardar ou prevenir o GPAA em pacientes com PIO elevada, a adesao dos
pacientes ao tratamento a toxicidade da superficie ocular sdo as principais
guestdes que prejudicam o manejo da doenca com medicamentos. Cerca de 1/5
dos pacientes referem ndo utilizar adequadamente o colirio prescrito®®. O
tratamento € continuo, sem duracao pré-determinada, o que exige um adequado
acompanhamento oftalmologico. Quando o tratamento clinico € ineficaz,
intoleravel ou ndo conta com a adesao do paciente, ou outras intervencdes como
o laser que ndo é invasivo ndo conseguem reduzir a PIO adequadamente,
considera-se a realizacdo de cirurgia incisional (trabeculectomia). Pode ser
retirado algum hipotensor quando obtido controle pressérico e estabelecida
auséncia de progressado da doenca, ou seja, quando o dano ao nervo optico

consegue ser mantido e o campo visual permanece®®.

Ha& anos vém se buscando melhorar os resultados da cirurgia de glaucoma.
Mesmo com variacbes nas diversas técnicas empregadas, a relacao

7

sucesso/seguranca ainda é inadequada. O padrao ouro da cirurgia
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antiglaucomatosa continua sendo a trabeculectomia, apesar das complicacdes
nao raro presenciadas: hipotonia, hiperfiltracdo, atalamia, infeccdo tardia,
excesso de cicatrizacao. Apesar de variagdes na técnica cirurgica, a esséncia do
procedimento ndo mudou: cria-se uma fistula protegida para drenar o humor

aquoso da camara anterior para o0 espago subconjuntival superior.

Além das cirurgias incisionais e os medicamentos, varios dispositivos foram
desenvolvidos para tratamento de GPAA como implantes valvulares de
drenagem, porém a taxa de falha no tratamento pode chegar a 50% em 5 anos
e a taxa de reintervencao na trabeculectomia e dispositivos de drenagem ¢é alta
podendo chegar a 29% e 9% respectivamente 6719,

Outros tipos de cirurgias denominadas cirurgias de glaucoma minimamente
invasivas (MIGS) foram desenvolvidas nos ultimos anos e séo caracterizadas
por serem mais seguras e por serem intervencdes menos traumaticas aos
pacientes com glaucoma leve ou moderado ou que séo intolerantes as terapias

medicamentosas padrao®.

As MIGS podem ser classificadas de acordo com o seu mecanismo de acéao.
Existem aquelas que se propdem a facilitar o escoamento do humor aquoso
através da via convencional de drenagem (trabeculado, canal de Schlemm e
canais coletores), realizando uma ablacao do trabeculado, como as técnicas de
trabeculotomia (Trabecutome®, ABIC®, GATT® e Kahook Dual Blade®) ou um
“by-pass” trabecular com implante de dispositivo (iStent®, iStent Inject® ou
Hydrus®). Outras proporcionam uma drenagem supra-coroidiana, tais como o
iStent Supra® e o CyPass®. Um terceiro grupo de técnicas criam uma nova via
de drenagem subconjuntival através de uma comunicac¢ao direta entre a camara
anterior e o espaco subconjuntival (XEN gel Stent® ou InnFocus®). Elas podem
ser realizadas em associacdo com cirurgia de catarata ou como procedimento
Unico!!. Na literatura cientifica ndo ha estudos controlados avaliando a eficacia
e beneficio clinico uso de MIGS (iStent) versus colirios sem associacdo a
facoemulsificacéo apesar de estar permitido em bula. Nos EUA a realizacédo do

procedimento isoladamente é considerado off-label.

No Brasil, as MIGS utilizadas entre os cirurgides sao as que fazem um “by-pass”

trabecular através do uso de implantes de iStent® ou iStent Inject®. Elas foram

15
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as primeiras técnicas de MIGS a serem aprovadas para uso na populacdo
brasileira (2017 para o iStent e 2018 para o iStent Inject)*?.

Em relagéo a cirurgia antiglaucomatosa via angular ( com ou sem implante de
drenagem) ha algumas técnicas ainda recentes (GATT / KAHOOK) que séo
variacOes da trabeculotomia e alguns especialistas comecaram a realizar
isoladamente. Nao necessitam de implante, porém ainda ndo ha estudos que

demonstrem sua eficacia comparativa na reducdo da PIO com colirios.

Segundo estudo de Samuelson e colaboradores, quando comparado com a
facectomia isolada, o iStent combinado com a cirurgia de catarata apresenta
resultados melhores da reducéo da presséao intraocular abaixo de 20% ou com
valores inferiores a 21 mmHg. Sugere-se que o implante de um Unico iStent
combinado com cirurgia de catarata apresenta reducao sustentavel da pressao

intraocular em casos de glaucoma inicial a moderado.

As cirurgias para Glaucoma previstas atualmente no rol da ANS séo: Iridectomia
(laser ou cirurgica), fototrabeculoplastia (laser), goniotomia ou trabeculectomia,
cirurgias fistulizantes antiglaucomatosas, cirurgias fistulizantes com implantes
valvulares, cicloterapia — qualquer técnica. As cirurgias antiglaucomatosas
minimamente invasivas (MIGS) ndo estdo inseridas no Rol da ANS. Nesse
contexto, busca-se avaliar a incorporacdo dessas cirurgias para pacientes com

GPAA leve ou moderado visando reduzir a PIO e retardar o avanco do glaucoma.

4. PERGUNTA DE PESQUISA (QUESTAO PICO)

O objetivo deste PTC é avaliar as evidéncias cientificas de eficacia,
efetividade, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario sobre a
cirurgia antiglaucomatosa angular com dispositivo iStent® Trabecular Micro-
Bypass em pacientes adultos no controle do glaucoma associado a cirurgia de

catarata.
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Quadro 1 — Eixos norteadores para elaboragéo da pergunta (PICO)

Populagéo Pacientes adultos com glaucoma priméario de
angulo aberto leve ou moderado

Intervencgéo Cirurgia antiglaucomatosa via angular com
(tecnologia) implante de dispositivo iStent® trabecular Micro-
Bypass associada a cirurgia de catarata

Comparacgoes Medicamentos topicos (colirios)
antiglaucomatosos associados a cirurgia de
catarata.

Desfechos Reducédo da PIO e reducdo de medicamentos
topicos, descontinuacdo de medicamentos
topicos.

Seguranca: eventos adversos ao implante iStent®
trabecular Micro- Bypass

Desenho dos estudos | Sera seguida a hierarquia de evidéncias:
Metanalises e revisfes sistematicas e Ensaios
Clinicos Randomizados nao incluidos nas
Revisodes.

Para pacientes adultos com glaucoma de angulo aberto leve ou moderado
a cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante do dispositivo iStent reduz
de forma eficaz e segura a pressao intraocular associada a cirurgia de catarata
em relacdo aos medicamentos tépicos utilizados associados a cirurgia de

catarata?

5. POPULACAO

A populacdo alvo € de pacientes adultos com glaucoma primario de
angulo aberto (GPAA), leve ou moderado, que necessitam de reducédo da PIO

submetidos a cirurgia de catarata.
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6. TECNOLOGIA

A tecnologia proposta € um procedimento cirdrgico para tratamento de
glaucoma com implante oftalmolégico do dispositivo iStent® Trabecular Micro-
Bypass Stent System com registro na ANVISA sob o numero 80117580493 para
0os modelos GTS100R e GTS100L fabricado pela empresa Glaukos Corporation
dos EUA. Apresentacdao: pré-montados em aplicador de utilizagédo unica (Modelo
GTS100i). Esse modelo foi aprovado pelo FDA em junho de 2012 para ser
utilizado concomitante a cirurgia de catarata em pacientes com glaucoma de

angulo aberto leve a moderado®??3,

Aléem desse dispositivo ha também registro do implante oftalmoldgico
iStent® Inject Trabecular Micro-Bypass System de segunda geracdo, com
registro na ANVISA sob o numero 80117580488 para os modelo G2-M-I

fabricado pela empresa Glaukos Corporation dos EUA.

Descricdo do dispositivo: O iStent Trabecular Micro-Bypass Stent, Modelo
GTS100R/L, é um stent intraocular fabricado a partir do titanio (Ti6AI4V ELI) e

revestido por heparina. O stent consiste de uma peca Unica, com 1,0 mm de

comprimento, 0,33 mm de altura, com um tubo com 0,25 mm de comprimento e
cujo orificio tem um didmetro nominal de 120pm. O implante destina-se a ser
implementado no canal de Schlemm, criando uma passagem através da malha
trabecular, restabelecendo assim o fluxo fisiolégico normal. O aplicador foi
concebido pela Glaukos Corporation para transportar o implante e liberta-lo
guando o implante estiver inserido no canal de Schlemm. Existem dois modelos
disponiveis (GTS100L e GTS100R). O ultimo digito do codigo destes modelos
(L ou R) reporta para o fato de ser um stent de fluxo para a direita ou um stent
de fluxo para a esquerda. Os stents sdo idénticos, com a excecdo da direcdo
para a qual a extremidade esta virada, para facilitar a sua implantacéo por via
nasal e otimizar o fluxo distal através dos canais coletores. O Modelo GTS100L

destina-se ao olho esquerdo e o Modelo GTS100R destina-se ao olho direito.

Forma de Apresentacdo: Cada iStent® Para Micro-Bypass Trabecular €

fornecido esterilizado, numa embalagem tipo blister (somente o conteddo se
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encontra esterilizado). O stent jA se encontra montado num aplicador de
utilizacé@o unica (Modelo GTS100i).

Indicacdo: O Sistema iStent® Para Micro-Bypass Trabecular tem como objetivo
reduzir a pressao intraocular segura e eficaz em pacientes adultos a quem foi
diagnosticado glaucoma primério de angulo aberto. O dispositivo € seguro e
eficaz quando a implantac@o est4 associada a cirurgia da catarata em sujeitos
gue necessitam de reducdo da pressao intraocular e/ou beneficiariam da
reducdo da medicagcdo que tomam para o glaucoma. O dispositivo também pode
ser implantado em pacientes que continuam a apresentar pressao intraocular
elevada apds tratamento com medicacdo para o0 glaucoma e cirurgia

convencional do glaucoma.

Contraindicagfes:  Olhos com glaucoma priméario de éangulo fechado, ou

glaucoma secundario de angulo fechado, incluindo glaucoma neovascular, pois
nao serd de esperar que o dispositivo funcione nas situacdes referidas.
Pacientes com tumor retrobulbar, orbitopatia tiroideia, Sindrome de Sturge-
Weber ou qualquer outro tipo de condicdo susceptivel de provocar elevada

pressao venosa episceral.

Instrucbes de uso: O cirurgido oftdlmico deve seguir os passos abaixo para

colocacao do Istent.

1. Fazer uma incisdo ao nivel da cOrnea e estabilizar a camara anterior para

assegurar que esta permanece inflada.

2. Colocar um gonioscopio sobre a cérnea e reposicionar 0 microscopio cirdrgico
de modo a visualizar a malha trabecular, através do gonioprisma, sobre a zona

do olho mais proxima do nariz.

3. Introduzir o aplicador, com o stent montado, através da incisdo na cérnea. O
aplicador deve ser depois conduzido através da camara anterior e a extremidade
condutora (a ponta) do stent inserida na malha trabecular. A ponta do stent

produz uma incisao.

4. Prosseguir a inser¢ao, fazendo deslizar o resto do stent para dentro do Canal

de Schlemm. Quando o stent estiver estabilizado na posi¢cao adequada, premir
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0 botdo que o liberta e que se encontra situado no corpo do aplicador. Em
seguida, remover o aplicador para o exterior do olho.

5. Antes de concluir o procedimento, deve-se obter confirmacdo visual do
posicionamento do stent através de gonioscopia.

6. Irrigar a camara anterior com uma solugéo salina equilibrada (balanced salt
solution, ou BSS) através da incisdo na coOrnea, para eliminar toda a
viscoelasticidade. Pressionar a extremidade posterior da inciséo tanto quanto for
necessario para facilitar a total eliminacéo da viscoelasticidade.

7. Inflar a cdmara anterior com a quantidade de solucao salina necesséria para

obter uma pressao fisiologica normal.

8. Assegurar que a incisdo da cornea fica selada
7. TECNOLOGIAS COMPARADORAS

Por se tratar de glaucoma de angulo aberto leve ou moderado o
tratamento utilizado como comparador as MIGS s&o os medicamentos de uso
topico (colirios) hipotensores em uso Unico ou em associacdes de mais de um
colirio associados a cirurgia de catarata. A realizacdo das MIGS com o implante
de dispositivos visa reduzir a pressao de pacientes que ndo tem boa adesao ao

tratamento topico.

As classes terapéuticas dos colirios utilizadas estabelecidas em
protocolos e diretrizes terapéuticas sao: betabloqueadores,
parassimpaticomiméticos, agonistas alfa-adrenérgicos, inibidores da anidrase

carbobnica, analogos das prostaglandinas e prostamidas.

Quadro 2: Farmacos utilizados e esquemas de administracao:

Timolol 1 gota no olho, 2 vezes ao dia;
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Dorzolamida

1 gota no olho, 2-3 vezes ao dia (quando em

monoterapia); se associada, 1 gota, 2 vezes ao dia;

Brinzolamida

1 gota no olho, 2-3 vezes ao dia (quando em
monoterapia); se associada, 1 gota, 2 vezes ao dia;

Brimonidina a 0,2%

1 gota no olho, 2-3 vezes ao dia (quando em

monoterapia); se associada, 1 gota, 2 vezes ao dia;

Latanoprosta

1 gota no olho, 1 vez por dia (a noite)

Travoprosta

1 gota no olho, 1 vez por dia (a noite)

Bimatoprosta a 0,03%

1 gota no olho, 1 vez por dia (a noite)

Pilocarpina

1 gota no olho de 6 em 6 horas

Acetazolamida

1 comprimido VO de até 6 em 6 horas

Manitol

1,5-2 g/kg de peso por via intravenosa de 8 em 8

horas

8. DESFECHOS

Os desfechos avaliados nesse parecer foram a reducdo da presséo intraocular

(P1O0), reducdo do uso de medicamentos topicos para glaucoma e

descontinuacdo do uso de medicamentos topicos jA que muitos pacientes

relatam baixa adeséo ao uso desses medicamentos. Embora a aquisicdo dos

medicamentos sejam de responsabilidade do paciente, é preciso olhar para o

impacto da falta de controle da PIO nos pacientes com glaucoma de angulo
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aberto primario leve a moderado, considerando o0s custos associados as
complicacdes do agravamento doencga frente as seguradoras de saude.

9. METODOLOGIA PARA BUSCA E ANALISE DE EVIDENCIAS
9.1. ESTRATEGIA DE BUSCA E BASES DE DADOS PESQUISADAS

Com o objetivo de responder a pergunta estruturada PICO deste parecer foi
realizada uma estratégia de busca ampla por revisdes sistematicas e
metanalises; busca complementar por ensaios clinicos randomizados (ECR) foi
executada com vistas a identificar eventuais estudos néo incluidos nas revisoes.
As estratégias de busca nao foram limitadas por data ou linguagem do artigo. O
objetivo foi de localizar estudos avaliando o uso de MIGS em pacientes com
glaucoma de angulo aberto primario com ou a cirurgia de catarata realizada
concomitantemente. Foram consultadas as bases Medline (via PubMed), The
Cochrane Library (via Bireme), CRD e LILACS (Quadro 3 e 4 — anexo 1). Em

busca por diretrizes, encontrou-se uma avaliagdo da agéncia inglesaZ.

Para descricdo da tecnologia, aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca
e questdes de seguranca, inclusive descricdo da tecnologia foram consultadas

as seguintes fontes:

e Sitio eletrénico do Ministério da Saude/CONITEC: Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica Glaucoma;

e Sitio eletrénico da ANVISA: Descri¢cdo e registro do produto para saude
iStent;

e Sitio eletrénico da Sociedade Brasileira de glaucoma: 1° Consenso de
Cirurgia de Glaucoma -2017.

« Sitios eletrénicos de agéncias de regulacdo e seguranca internacionais:

FDA: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm199082.htm
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9.2. CRITERIOS DE INCLUSAO DE ESTUDOS

Como critérios de inclusédo foram considerados estudos em adultos maiores de
18 anos portadores de glaucoma priméario de angulo aberto, de grau leve ou
moderado. Os pacientes dos estudos foram submetidos a cirurgia
antiglaucomatosa angular com implante de iStent associado a cirurgia de
catarata comparados a pacientes em uso de medicamentos topicos hipotensores
submetidos a cirurgia de catarata. Os tipos de estudos incluidos foram
metandalises ou revisdes sisteméticas e Ensaios Clinicos Randomizados

seguindo o grau das melhores evidéncias.
9.3. CRITERIOS DE EXCLUSAO DE ESTUDOS

Revisdes sistematicas de ma qualidade (preencheram menos de 6 critérios de
gualidade; versdes anteriores de revisdes com atualizacdo disponivel; revisdes
gue incluiram estudos primarios que néo respondem a pergunta PICO; revisbes
gue incluiram estudos nédo randomizados, estudos primarios que nao respondem

a pergunta PICO.
9.4 FERRAMENTAS PARA AVALIACAO DAS EVIDENCIAS

As ferramentas utilizadas para avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados
foram aquelas sugeridas pela 4° edicdo das Diretrizes Metodolégicas para
Elaboracdo de Parecer Técnico-Cientifico do Ministério da Saude .Para avaliar

a qualidade de ensaios clinicos randomizados foi utilizado o escore RoB -2.

10. RESULTADOS
10.1 RESULTADOS DA BUSCA

A busca nas bases por Revisdes Sistematicas com ou sem metanalises de
Ensaios Clinicos e estudos primarios — Ensaios Clinicos Randomizados resultou
em 496 estudos que tiveram seu titulo e resumo avaliados sendo 12 estudos
selecionados para leitura na integra. Desses estudos, dois foram excluidos por

serem analises de custo-efetividade (Ordonez JE, et al'4, 2018 e Patel V.et al®®,
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2019), 3 por serem ECR que n&o preencheram a populagdo de interesse
(Samuelsom et al'®, 2011; Craven ERY’, 2010; Katz et al',2015) trés por serem
metanalises de estudos com diferentes delineamentos (Malvankar-Mehta
MS.et al'®,2015; Lavia C et al®,2017; Popovic M et al?°,2018) uma por usar
como comparador ao istent a trabulectomia ndo sendo o comparador adequado
para o istent em GPAA de leve a moderado (Agrawal P. et al 2!, 2018). Duas
metandlises foram excluidas por considerarem estudos com pacientes com
glaucoma secundario (Malvankar-Mehta MS. et al’?,2015 e Le JT et al*®,2019)

ndo preencheendo os critérios de inclusdo (Anexo 2 — Figura 1).

Apenas um ensaio clinico randomizado foi incluido por contemplar a questao de
pesquisa (Fea AM?3, 2010)

Foram realizadas busca ativa no google e google académico por outros artigos
nao sendo identificado nenhum estudo além dos que ja estavam contemplados
pelas estratégias de buscas. O mesmo foi efetuado nas referéncias dos artigos
selecionados e incluimos uma coorte se seguimento do ensaio clinico incluido
que avaliou os desfechos em 48 meses (Fea AM, 2015)?*. Ndo ouve identificacdo
de novos estudos que contemplassem de forma integral a pergunta de pesquisa
desse parecer. Em adicdo as estratégias propostas ,foi realizada busca ativa por
estudos de custo-efetividade nas bases e na literatura cinzenta, porém além dos
dois que ja tinham sido identificados anteriormente néo foram encontrados novas
analises econdmicas que contemplassem o uso de istent trabecular micro-

bypass para GPAA.

10.2 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A caracterizacdo dos estudos incluidos estdo descritas no quadro 5 de

caracterizacao dos estudos (ANEXO 3).

10.3. AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ESTUDOS
SELECIONADOS
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A avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados estd sumarizada no quadro
6 (ANEXO 4) e foram avaliadas pelo instrumento RoB 2.

Foram selecionados um ECR neste parecer e um estudo de seguimento desse
ECR que avaliou os desfechos em 48 meses. O primeiro estudo considerou
como desfecho priméario a média da P1O nos meses 1,2,3,6,9,12,15 e o segundo
avaliou a efetividade dos desfechos nos 48 meses do estudo. Outros desfechos
avaliaram numero e tipos de medicamentos para glaucoma; proporcao de

participantes que ndo necessitaram de colirios topicos hipotensivos; mudanca

na média da PIO a partir da linha de base; média da PIO apds “washout” de

colirios hipotensivos; necessidade de uma nova intervengdo para controlar a

PIO nos meses 1,2,3,6, 9, 12 ,15 e 48 meses. Os resultados dos estudo
mostraram que na linha de base, a PIO média foi de 17.9 +2.6 mm Hg no grupo
combinado e 17.3 + 3.0 mm Hg no grupo controle (P=0.512). Aos 15 meses, a
PIO média no grupo combinado foi de 14.8 1.2 mm Hg, o que foi
estatisticamente inferior a média de 15.7 + 1.1 mm Hg no grupo controle (P=0
.031). A diminuicdo média da linha de base foi numericamente maior no grupo
de combinacédo do que no grupo controle (3.2 £ 3.0 mm Hg versus 1.6 £3.2 mm
Hg) (P=0.177). Além disso, ap0s o washout dos hipotensores oculares 16 meses
apos a cirurgia, a PIO média no grupo combinado foi de 16.6 £ 3.1 mm Hg, o que
foi estatisticamente inferior a média de 19.2 = 3.5 mm Hg no grupo controle (P=
0.042).

Aos 48 meses, a PIO média antes do washout dos participantes de 1 més sem
medicamentos topicos no grupo iStent + facoemulsificacao foi de 15.9 £2.3 mm
Hg, o que néo foi estatisticamente inferior a média de 17 £ 2.5 mm Hg no grupo
controle (P=N&o Significativo). Apds o periodo de washout a PIO foi de 17.5 +2.3
mm Hg no grupo iStent + facoemulsificacdo versus 20.4+ 3.2 mmHg no grupo
controle. No grupo iStent + facoemulsificacdo ndo houve diferenca estatistica
antes e depois do washout (P=0.14) enquanto foi significativo no grupo controle
(P=0.04).

Na linha de base, o niumero médio de hipotensores oculares utilizados foi de 1.9
+ 0.7 no grupo controle e 2.0 £ 0.9 no grupo combinado . Consistente com o

protocolo, o uso de medicamentos oculares diminuiu no pdés-operatério para
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zero. Uso de medicamentos aumentou ao longo do tempo em ambos 0S grupos
de tratamento. Até 15 meses, o niumero médio de medicacdes oculares foi 1.3
+1.0 no grupo controle e 0.4 +0.7 no grupo combinado (P =0.007). No inicio do
estudo todos os pacientes usavam 1 ou mais medicamentos oculares. Aos 15
meses, 5 pacientes (24%) no grupo controle e 8 pacientes (67%) no grupo
combinado n&o necessitaram de medicacao hipotensora ocular (P =0.027).

Em pacientes acompanhados nos 48 meses o grupo iStent e facoemulsificagao
utilizou 0.5 £ 0.8 medicamentos tépicos, estatisticamente significativo em relacao
a linha de base (P= 0.005). Pacientes no grupo controle tiveram uma reducéo
significativa no nimero médio de medicamentos topicos utilizados (0.9 = 1
medicamentos; (P = 0.01). Nenhuma diferenga estatisticamente significante foi

relatada entre grupos em qualquer visita.

Embora o estudo demonstre desfechos favoraveis ao uso de iStent na reducéo
da PIO, e consequentemente a reducdo do uso de medicamentos topicos
durante os 15 meses do estudo ,0s autores relatam a fragilidade dos dados por
ser um estudo com baixo numero de participantes, comprometendo a

extrapolacdo para outras populagées.

Em relacdo a seguranca os autores do ECR original relataram que nenhum
participante teve reacao adversa relacionada ao uso de iStent. Dois pacientes
tiveram os iStents mal posicionados. Nao foram observados eventos adversos
relacionados ao iStent no pés-operatorio nestes olhos durante os 48 meses. A
PIO foi bem controlada em ambos os grupos durante todo o periodo de
acompanhamento; nenhuma intervencdo cirirgica secundaria foi necessaria

para controlar a PIO.

A auséncia de outros estudos avaliando o uso de iStent em pacientes com
GPAA leve a moderdo torna-se muito limitador comprometendo a avaliacdo de
eficacia da tecnologia pois de fato somente 12 pacientes foram submetidos no
estudo incluido ao implante iStent. A auséncia de estudos que avaliem qualidade

de vida também é um ponto a ser destacado. Além disso a reducdo de PIO
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apesar de significativa, € muito pequena para justificar o investimento em um

dispositivo com poucas evidéncias comprovadas nessa populagao.

10.4. SINTESE DE RESULTADOS E QUALIDADE GERAL DA EVIDENCIA POR
DESFECHO (GRADE)

Em sintese, os resultados do ECR analisado e do estudo de seguimento desses
pacientes nos 48 meses sobre os desfechos avaliados comparando o uso do
iStent + facoemulsificacdo versus facoemulsificacdo permitem as seguintes

conclusoes:

A média da PIO em 15 meses foi 14.8 + 1.2 mm Hg no grupo que teve o iStent
implantado junto a cirurgia de facoemulsificacdo e 15.7 = 1.1 mm Hg no grupo
gue realizou apenas a facoemulsificacdo ( P= 0.031). ApGs periodo de washout
dos medicamentos foide 16.6 + 3.1 mm Hg e 19.2 + 3.5 mm Hg, respectivamente
(P=0.042).

No 15° més, o numero médio de medicamentos foi menor no grupo iStent +
facoemulsificacdo (0.4+0.7) que no grupo controle (apenas facoemulsificacao)
(1.3£1.0) P=0.007.

No fim dos 15 meses a proporcdo de pacientes que utilizaram medicamentos
tépicos hipotensivos foi de 33% no grupo iStent e facoemulsificacdo e de 76%

no grupo controle.

Na avaliacdo de 48 meses, relatamos uma PIO média de 15,9 £ 2.3 mmHg no
grupo iStent e facoemulsificacdo e 17 £ 2.5 mmHg no grupo controle (P= NS).
Apos o periodo de washout, uma diferenca de 14.2% entre os grupos a favor do
grupo combinado foi estatisticamente significante (P=0. 02) para reducdo média
da PIO. Uma reducao significativa foi observada na média do numero de
medicamentos em ambos 0s grupos em comparagao com os valores basais (P

= 0. 005) no grupo combinado e (P = 0. 01 no grupo controle).
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Apesar de ser um estudo planejado e realizado de forma adequada em relacao
a qualidade, torna-se muito baixa por estar baseada em um unico ECR com uma

amostra pequena de pacientes e na analise de efetividade em 48 meses foram

avaliados apenas 24 pacientes comprometendo a validade dos resultados.

Qualidade geral da evidéncia: Muito baixa.

Quadro 7. Avaliacéo da qualidade da evidéncia por desfecho.

Reducao na média da Proporcao de
PIO pacientes no pos-
operatdrio sem colirios Eventos adversas

para glaucoma ou
reducdo de gotas

() Alta () Alta () Alta

( x ) Moderada ( X) Moderada () Moderada

( ) Baixa ( ) Baixa () Baixa

() Muito baixa () Muito baixa ( x )Muito baixa

11. SITUACAO DA TECNOLOGIA NO BRASIL E NO MUNDO

A agéncia britanica NICE, no relatorio de avaliacdo de evidéncia considera o uso
de trabecular stent by-pass microsurgery para glaucoma primario de angulo
aberto adequado, com evidéncias de eficacia e seguranca suficientes
disponiveis. O NICE possibilita a utilizacdo desde que aja acordo entre governo

e entidades clinicas.

A agéncia canadense CADH?®, publicou um report onde avaliou o uso de MIGS

(incluindo o iStent) no Canada. Apesar de ter 11 tipos de MIGS aprovados ainda
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destaca a incerteza de eficacia e custo-efetividade dos estudos apresentados na
literatura cientifica até o momento. O FDA também aprovou os MIGS e o iStent

€ utilizado para pacientes com glaucoma primério de angulo aberto.
No Brasil os MIGS n&o est&o incorporados no Sistema Unico de Saude.
12. ANALISE DA AVALIACAO ECONOMICA

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 metodoldgicas publicadas pelo Ministério da
Salde e adaptadas para o contexto da Salude Suplementar. A avaliacdo da

analise econémica encontra-se no Anexo 5 do presente documento.

O estudo apresentado objetivou avaliar a relacdo de custo-efetividade do
uso de iStent Trabecular Micro-Bypass associado a cirurgia de catarata. Baseou-
se em um modelo analitico de decisdo (Markov) com ciclos anuais. Comparou
0s custos diretos meédicos e desfechos de saude envolvidos no tratamento de
pacientes adultos com glaucoma de angulo aberto primario, leve a moderado,
submetidos a cirurgia de catarata (facoemulsificacdo), que necessitam de
reducdo da PIO, ou que se beneficiariam da reducdo do nuamero de
medicamentos tdpicos utilizados. Foi adotado um horizonte temporal de 15 anos

considerando que a média de idade dos pacientes avaliados foi de 69 anos.

O proponente utilizou um caso-base genérico baseado em outros estudos
disponiveis na literatura visando representar a SSS como um todo. O modelo
aplicou uma taxa de 5% de desconto para custos e desfechos. A andlise avaliou
o desfecho de saude de “anos de vida livre de progressao da doenga”, avaliando
) e consequentemente a realizacdo da primeira trabeculoplastia a laser. Os
custos diretos foram retirados da 5° edicdo da Classificacdo Brasileira
Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM) e do Sistema de Assisténcia

de Servidores Publicos Estaduais (Planserv).

A Razao de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada indicando
o total de recursos necessarios para que se salve um ano de vida livre de

progressdo . Os resultados mostraram que a utilizacdo do iStent® Trabecular
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Micro-bypass associado a facoemulsificagcdo proporcionou ganhos PFLY de 1,22

anos com um custo incremental de R$ 6.712,67 em relacdo ao uso de

medicamentos tdpicos associado a facoemulsificacdo apenas.

Como resultado da avaliagdo econdmica, 0 proponente encontrou uma

razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de R$ 5.491,99 por anos de vida

salvos livre de progresséo da doencga, conforme Tabela 1 e Quadro 8:

Tabela 1: Razéo de custo-efetividade incremental (RCEI) de iStent® Trabecular

Micro-Bypass + Facoemulsificagéo versus facoemulsificagdo do estudo de

avaliacdo econdmica elaborado pelo proponente

iStent® Trabecular

Resultados Micro-Bypass + Facoemulsificacdo Incremental
Facoemulsificacéo
Custos R$ 31.700,81 R$ 24.988,14 R$6.712,67
Tratamento R$ 14.184,18 R$ 4.562,22 R$9.621,96
i el B R$ 1.768,17 R$ 2.418,25 "R$650,07
Trabeculectomia R$ 1.293,52 R$ 1.740,88 -R$447,37
Complicagées R$ 360,33 R$ 416,41 -R$56,08
Acompanhamento R$ 14.094,60 R$ 15.850,38 -R$1.755,77
Doenca estavel R$ 6.079,09 R$ 5.022,95 R$1.056,13
Progressao R$ 8.015,52 R$ 10.827,42 -R$2.811,91
Eficacia
RCEI por ano de vida livre de progresséo salvos R$ 5.491,99

O estudo apresentado pelo demandante conduziu analises de sensibilidade

univariada e probabilistica para avaliar a robustez do modelo realizado.

Apesar da analise de custo—efetividade apresentada mostrar um ganho de 1,22

em anos de vida livre de progressao com o uso do iStent, devemos considerar
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gue ha um incremento de custos de R$6.712,67 com o uso dessa tecnologia,
para uma reducdo de PIO relativamente baixa segundo a literatura cientifica
corrente. Os estudos utilizados para a construgdo do modelo mostraram uma
reducéo relativa da PIO em 12 meses de 2,48 mmHg para os pacientes que
receberam o iStent® Trabecular Micro-bypass associado a facoemulsificacéo
enquanto a reducao foi de 1,27 mmHg no grupo submetido apenas a
facoemulsificacdo. Clinicamente € um beneficio pequeno para o custo agregado
ao procedimento. Pelas caracteristicas desses pacientes com GPAA leve a
moderado a alternativa mais adequada permanece sendo a utlizacdo de
medicamentos topicos para manter a PIO reduzida. As metanalises de Le JT e
colaboradores destaca a partir de diversos ensaios clinicos analisados a baixa
reducéo de PIO.

O uso das MIGS, neste caso o iStent®, para essa populacdo, deveria ser
avaliada em relacéo ao desfecho qualidade de vida dos pacientes pela reducéo
ou suspensdo do uso de medicamentos ap0s a colocacdo do iStent®
considerando que alguns pacientes necessitam de varios medicamentos para
controlar a PIO, e tem baixa adesao ao tratamento, podendo se beneficiar do
dispositivo reduzindo o numero de medicamentos utilizados. No entanto, a
literatura apresenta poucos estudos de custo efetividade e com populagdes bem
heterogéneas nao tendo resultados que avaliem a qualidade de vida. A partir dos
dados apresentados no presente modelo € importante considerar o beneficio
do uso de um dispositivo com custo elevado para uma reducao da PIO pequena
em uma populacdo com GPAA!415 Na perspectiva da Saude Suplementar temos
gue levar em consideracao ainda o0s custos associados a complicacdes por uso
do dispositivo, enquanto o uso dos medicamentos topicos sdo de
responsabilidade de aquisicdo do proprio paciente  ndo onerando as

seguradoras.

Quadro 8: Analise de custo-efetividade

Efetividade | Diferenca Custo Diferenca | RCEI
Item de de custo
efetividade
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iStent®Trabecular 5,88 31.700,81 | 6.712,67 |5.491,99
Micro-bypass com 1,22

focoemulsificacao

Focoemulsificacao 4,66 - 24.988,14 - -

13. ANALISE DA AVALIACAO DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise do impacto orcamentéario (AIO) foi avaliada a partir de elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas
diretrizes metodoldgicas publicadas pelo Ministério da Salde e adaptadas para
0 contexto da Saude Suplementar. A andlise encontra-se no ANEXO 5 do

presente documento.

A AlO apresentada foi desenvolvida para simular o impacto financeiro da
incorporacao do istent® trabecular micro-bypass associado a cirurgia de catarata
como uma nova opcdo de tratamento para o GPAA leve a moderado em
pacientes com catarata e glaucoma que necessitam da reducdo da PIO ou da
reducdo de medicamentos topicos. A perspectiva adotada € do Sistema de
Saude Suplementar. Destacamos que atualmente a Unica forma aprovada para
implantar o istent € associada a cirurgia de catarata no Brasil. O estudo utilizou
como ano-base 2018 e as projecOes foram realizadas para 2020 a 2024. O
modelo baseou-se na populacdo com 60 anos ou mais do SSS (6.400.278
beneficiarios) através de dados do D-TISS. A partir dessa populacéo aplicou-se
a prevaléncia de catarata de 10%. Com os dados extraidos do numero de
facoemulsificacdes do D-TISS chegou-se a 121.749 pacientes com catarata que
realizaram o procedimento. Para prevaléncia de GPPA leve a moderado utilizou-
se dados da literatura cientifica considerando 4,19% para pacientes acima de 60

anos, resultando em 5101 pacientes.

Tabela 2: Populacéo elegivel para uso do iStent® trabecular micro-bypass

Populagad

Beneficiario ANS = 60 anos 6.400.278 ANS jun/2018
Prevaléncia de catarata 10,00% CBO 2003
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640.028
Incidéncia de cirurgia de 19,02%
catarata 121.749 D-TISS 2016
Prevaléncia de GPAA (= 60 4,19% Sakata et al., 2007
anos) 5.101
% de GPAA leve a moderado 71,80% Paleta et al., 2014
3.663
Pacientes elegiveis ao Istent® 3.663 Calculado

ANS:agéncia de saude suplementar; CBO: consenso brasileiro de oftalmologia; D-TISS; Detalhamento dos
dados de traca de Informacéo de Saude Suplementar; GPAA: glaucoma primario de angulo aberto.

Tabela 3: Estimativa de pacientes elegiveis para uso do iStent no Sistema de Saude Suplementar

Populacéo 2020 2021 2022 2023 2024

Populacéo brasileira

3,04% 3,02% 3,88% 3,85% 3,77%
(= 60 anos)
Pacientes elegiveis 4 547 3.956 4.110 4.268 4.429
ao Istent®

Foi utilizado um caso-base representante da Saude suplementar como um

todo. Para o célculo do impacto orcamentario foram considerados dois cenarios:

Cenario-base: considerou o custo adicional da utilizacdo do iStent®
trabecular micro-bypass associado a cirurgia de catarata comparado a cirurgia
de catarata considerando custos de exames pré-operatérios adicionais,
dispositivo e procedimento de implante do dispositivo. O custo considerado foi

R$ 9.621,96. Nao contemplou custos apos as cirurgias.

Cenario-alternativo: custo do modelo considerando o tratamento inicial,
acompanhamento, eventos adversos e procedimentos realizados apdés a
progressdo da doenca. O custo considerado foi de R$ 31.700,81. Os custos

foram descritos detalhadamente na analise de custo-efetividade no anexo 6.

Para ambos cenérios a analise foi calculada para cinco anos conforme
orientacdo das diretrizes de analise de impacto orcamentario do Ministério da
Saude. Foi considerada uma projecéao de mercado de 5%, 8%, 10%, 12% e 15%
da populacao elegivel que utilizariam iStent® trabecular micro-bypass associado

a cirurgia de catarata no SSS. No entanto esses valores de projecdo nao
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possuem referéncias que embasem essas propor¢cfes de disseminacao da

tecnologia em 5 anos.

A andlise de impacto orcamentério feita pelo proponente foi considerada
adequada e reproduzida na planilha padrao da ANS, obtendo-se os seguintes

resultados:

Quadro 9: Parametros de custos e fontes de dados utilizados para a AlO

Custo Valor Referéncia

Custos de Tratamento

Facoemulsificagao

, L R$1.730,93 Microcusteio da ACE

Exames pré-operatoérios

. R$2.831,29 Microcusteio da ACE
Procedimento
Istent®
Exames pré-operatorios RS 1.977,25 Microcusteio da ACE
Facoemulsificagdo RS 2.831,29 Microcusteio da ACE
Istent® RS 8.516,43 Fabricante
Proced|£nento de RS 859,21 Microcusteio da ACE
colocagdo do Istent®
Total R$ 9.621,96

Custos de Acompanhamento

Pés facoemulsificagao RS 1.864,24 Microcusteio da ACE
Pac!ente com doenga RS 864,08 Microcusteio da ACE
estavel

Pds trabeculopastia laser | RS 1.062,80 Microcusteio da ACE
Paciente com progressao RS 2.912,00 Microcusteio da ACE
da doencga

Pds Trabeculectomia RS 1.708,10 Microcusteio da ACE

Custo de Progressao

Trabeculoplastia laser RS 2.330,70 Microcusteio da ACE

Trabeculectomia RS 4.550,82 Microcusteio da ACE
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Quadro 10: Impacto orgamentério caso-base, com curva de incorporacdo em
5%, 8%, 10%, 12% e 15% para cada ano, em 5 anos.

Cenadrio de Cenadrio 1 Cendrio 1 Incremental

Referéncia (100% ; rojetado

Periodo facoemulsifi(caqﬁc:) Projetado P oo

(facoemulsificag3o) (facoemulsificagao
+ istent)

2020 RS 34.736.743,00 RS 33.003.099,48 RS 3.656.344,8 RS 3.656.344,8
RS 36.096.284,00 RS 33.203.837,00 RS

2021 RS 6.100.322,64 6.100.322,64
RS 37.501.448,00 RS$ 33.751.303.00 RS

2022 RS 7.909.251,22 7.909.251,22
RS 38.943.109,00 RS 34.271.396,00 RS

2023 RS 9.852.887,04 9.852.887,04
RS 40.412.144,00 RS 34.353.516,00 RS

2024 RS 12.777.962,88 12.777.962,88
RS 187.689.728,00 | RS 168.583.151,48 RS

Total RS$ 40.296.768,58 40.296.768,58

Quadro 11: Impacto orcamentario, analise alternativa 1, considerando custos
de seguimento apds o procedimento, com curva de incorporacao em 5%, 8%,
10%, 12% e 15% para cada ano, em 5 anos.

Period Cenario de Referéncia Cenario 2 (Projetado) Incremental

o

2020 RS 190.262.391 RS 192.817.941 RS 2.555.550
5021 RS 197.715.759 R$ 201.964.818 RS 4.249.059
2022 RS 205.395.088 RS 210.912.705 RS 5.517.617
2023 RS 213.298.005 RS 220.173.905 RS 6.875.900
2024 RS 221.346.634 RS 230.265.829 RS 8.919.195

Total RS 1.028.017.877 RS 1.056.135.199 RS 28.117.322

A AIO apresentou no cenario alternativo, mais proximo da realidade pois

considerou acompanhamento pdés intervencdo, um impacto orcamentério de R$
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2,56 milhdes no primeiro ano apos a incorporagdo considerando apenas 5% de
pacientes com GPAA e catarata realizando o procedimento de colocacédo do
iStent. Em 5 anos e uma participacdo de mercado de 15% estima-se um total
acumulado de R$ 28,12 milhdes. Importante destacar que ha um impacto bem
significativo para a SSS na incorporacdo de uma tecnologia que tem beneficio
clinico comprovadamente baixo e que se mantém apenas em torno de 2 anos

como demonstrado pelos estudos clinicos realizados.

Destacamos que a curva de incorporacdo utilizada pelo demandante na
submissdo original pode estar demasiadamente conservadora (Incorporacéo
anual de 5%, 8%, 10%, 12% e 15% da populacao elegivel para os anos 1 a 5,
respectivamente). Os valores apresentados podem estar subestimando o
potencial do impacto orcamentario do iStent/ cirurgia antiglaucomatosa. Com o
objetivo de alertar o gestor a um possivel impacto orgcamentario maior do que o
apresentado na submissédo da tecnologia fizemos duas andlises alternativas
arbitrarias: a primeira considerando uma incorporagédo de 50% em 5 anos, com
progressao linear (10%, 20%, 30%, 40% e 50%), e a segunda com uma
incorporacao de 100% em 5 anos (20%, 40%, 60%, 80%,100%).

Quadro 12: Analises alternativas para a taxa de incorporacdo da nova tecnologia

(iStent) em 5 anos

Cenario 3
Facoemulsificagdo 90% 80% 70% 60% 50%
Pacientes elegiveis 3426,3 3164,8 2887 2560,8 2214,5
Custo R$171.233.728,16 | R$158.164.930,94 | R$144.281.520,36 | R$127.979.257,82 | R$110.672.472,06
MIGS +
Facoemulsificagdo 10% 20% 30% 40% 50%
Pacientes elegiveis 380,7 791,2 1233 1707,2 2214,5
Custo R$24.136.996,73 | RS$50.163.361,74 | R$78.174.197,46 | R$108.239.245,66 | R$140.402.887,49
Total R$ 401.116.689,08
Cenario 4 2020 2021 2022 2023 2024
Facoemulsificagdo 80% 60% 40% 20% 0%
Pacientes elegiveis 3045,6 2373,6 1644 853,6 0
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SAN

Custo R$152.207.758,37 | R$118.623.698,21 | R$82.161.004,32 R$42.659.752,61 RSO
MIGS +

Facoemulsificagdo 20% 40% 60% 80% 100%
Pacientes elegiveis 761,4 1582,4 2466 3414,4 4429
Custo R$48.273.993,47 | R$100.326.723,49 | R$156.348.394,92 | RS$216.478.491,33 | R$280.805.774,98
Total R$ 802.233.378,19

Quadro 13: Andlises alternativas 3 e 4, com curvas de incorporagdo em
10%, 20%, 30%, 40% e 50% para cada ano (analise 3) e em 20%, 40%,
60%, 80%,100% (analise 4), em 5 anos.

Period Cenario de Incremental cenario 3 | Incremental cenario 4
o Referéncia

2020 RS 190.262.391 RS 5.108.333,89 RS 10.219.360,84
2021 R$ 197.715.759 R$ 10.612.533,68 | R$21.234.662,7

2022 RS 205.395.088 RS 17.060.629,82 RS 33.114.311,24
2023 RS 213.298.005 RS 22.920.498,48 RS 45.840.238,94
2024 RS 221.346.634 RS 29.728.725,55 RS 59.459.140,98
Total RS 1.028.017.877 RS 85.430.721,42 RS 169.867.714,7

Quando realizamos analises do cenario 3 e 4 menos conservadoras verificamos
gue ha um aumento significativo no impacto orcamentario ao longo de 5 anos.
Com uma disseminacéo de 50% da tecnologia 0 SSS tera gastos previstos de
R$ 85,5 milhdes e de R$ 170 milhdes se a totalidade de pacientes elegiveis com
GPAA e catarata utilizarem o iStent nesse periodo. Esses valores mostram um
gasto elevado que em contraste com os resultados dos estudos de eficacia a
reducdo da PIO ndo demonstra ser elevada e sustentada para justificar a

incorporacao dessa tecnologia nesse cenario.

Sao limitacBes importantes dessa analise: incerteza no tamanho da cota de
mercado do iStent® trabecular micro-bypass, incerteza de que ocorrera
substituicdo terapéutica dos colirios topicos no sistema e da velocidade da

incorporacao e disseminacédo na Saude Suplementar.
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14. ASPECTOS DE |MPLEMENTAQAO

Para implementacdo da tecnologia como sera feita juntamente com a
cirurgia de catarata (facoemulsificacdo) cabe ao proprio cirurgido oftalmolégico
implantar o iStent no paciente. Nao ha nenhuma adequacéo de infraestrutura a
ser feita, nem aquisicdo de equipamentos ou uso de outras tecnologias. A Unica
aquisicao é do iStent® trabecular micro-bypass que hoje nédo faz parte do Rol da
ANS e nao esta previsto o uso de MIGS como uma alternativa para tratamento
de GPAA.

15. CONCLUSAO E RECOMENDACOES

O tratamento padrdo para glaucoma primario de angulo aberto de grau

leve a moderado € tratamento clinico com colirios (medicamentos topicos).

Outros tipos de cirurgias denominadas cirurgias de glaucoma
minimamente invasivas (MIGS) foram desenvolvidas nos ultimos anos e sao
caracterizadas por serem mais seguras e por serem intervengdes menos
traumaticas aos pacientes com glaucoma leve ou moderado ou que sé&o

intolerantes as terapias medicamentosas padrao.

O demandante esta propondo a incorporacdo do dispositivo iStent®
Trabecular Micro-Bypass Stent System como alternativa a esses pacientes na
Saude Suplementar. A aprovacdo deste dispositivo é para ser utilizado em
pacientes com glaucoma e catarata e deve ser implantado junto a cirurgia de

facoemulsificacé&o.

O estudo incluido de eficacia e seguranca demonstrou maior beneficio na
reducdo da PIO e diminuicdo de medicamentos topicos nos pacientes que
utilizaram o iStent junto a cirurgia de facoemulsificacdo ao longo do tempo.
Embora a avaliagao dos pacientes em 48 meses ndo demonstrou a necessidade
de reintervencdo pelo glaucoma ,ndo esta bem estabelecido quanto tempo os
pacientes ficariam utilizando menos medicamentos topicos. Os estudos
analisados tém algumas fragilidades como a populacdo de pacientes muito

pequenas o0 que inviabiliza uma generalizacdo comprometendo a validade
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externa. Nao houve avaliacdo a priori da seguranca nesse estudo. Nao ha
estudos que avaliem qualidade de vida nesses pacientes sendo este um
desfecho importante para este cenéario. Os estudos apresentaram reducao
significativa na PIO mas com significancia clinica limitada se levarmos em conta
o valor agregado na colocacédo de um iStent e a redugcdo em mmHg que o estudo
demonstrou (< 2mmHg entre 0s grupos).

A andlise de custo-efetividade apresentada neste parecer, apesar de
algumas fragilidades mostrou um gasto incremental com o iStent para um
beneficio clinico relativamente baixo, ja que a reducao da PIO com o iStent ndo
é definitiva e muitas vezes reduz para valores insuficientes de controle para um

custo elevado da tecnologia.

A analise de impacto orcamentario demostrou que 0s gastos podem variar de
acordo com a disseminacdo da tecnologia no SSS podendo chegar a
aproximadamente 170 milhdes de reais em cinco anos. Importante considerar
gue nao esta estabelecida a taxa de faléncia dos MIGS, e por consequéncia o
iStent. Esta esta diretamente relacionada a necessidade de voltar a utilizar
colirios topicos ou aumentar a quantidade se estes ainda estiverem sendo

usados .

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do iStent
trabecular micro-bypass para tratamento de glaucoma primario de angulo aberto
de leve a moderado na reducdo da PIO associado a cirurgia de catarata €
baseada em um Unico ensaio clinico publicado em 2010 e seu seguimento em
2015. A grande maioria dos estudos publicados englobam popula¢des com tipos
de glaucoma secundario para aumentarem o numero dos participantes ou
utilizam como comparadores a cirurgia de trabeculectomia que para o GPAA nao

€ a tecnologia de comparacao recomendada.
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ANEXO 1. ESTRATEGIAS DE BUSCA NA LITERATURA

QUADRO 3: ESTRATEGIA DE BUSCA E RESULTADOS PARA REVISOES
SISTEMATICAS/ METANALISES

Base Data Estratégia Localizados
Pubmed/Medline | 20/01/2019 (("Glaucoma"[Mesh] OR "Glaucoma, 205
Open-Angle"[Mesh]) AND (Minimally[All
Sem filtro para Fields] AND Invasive[All Fields] AND
RS e metanilises ("glaucoma"[MeSH Terms] OR

"glaucoma"[All Fields]) AND
("surgery"[Subheading] OR "surgery"[All
Fields] OR "surgical procedures,
operative"[MeSH Terms] OR
("surgical"[All Fields] AND
"procedures"[All Fields] AND
"operative"[All Fields]) OR "operative
surgical procedures"[All Fields] OR
"surgery"[All Fields] OR "general
surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All
Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR
"general surgery"[All Fields] OR istent[All
Fields] OR trabecular micro-bypass stent
system[All Fields] )))

Pubmed/Medline | 20/01/2019 (("Glaucoma"[Mesh] OR "Glaucoma, 10
Open-Angle"[Mesh]) AND (Minimally[All
Com filtro para Fields] AND Invasive[All Fields] AND
RS e metanalises ("glaucoma"[MeSH Terms] OR

"glaucoma"[All Fields]) AND
("surgery"[Subheading] OR "surgery"[All
Fields] OR "surgical procedures,
operative"[MeSH Terms] OR
("surgical"[All Fields] AND
"procedures"[All Fields] AND
"operative"[All Fields]) OR "operative
surgical procedures"[All Fields] OR
"surgery"[All Fields] OR "general
surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All
Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR
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"general surgery"[All Fields]))) OR
istent[All Fields] OR trabecular micro-
bypass stent system[All Fields] AND
(systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp])

“glaucoma open angle” AND “Minimally

20/01/2020 ) ) 5
Invasive Glaucoma Surgery “OR” iStent

The Cochrane

Library
“OR” trabecular micro-bypass stent

system “in Title Abstract Keyword - in
Cochrane  Reviews, Trials (Word

variations have been searched)

((glaucoma open angle) AND (glaucoma

20/01/2020 , , 5
surgery) OR (istent) OR (trabecular micro

CRD

bypass stent system)) and ((Systematic
review:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR
(Systematic review:ZDT and
Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT)
OR (Cochrane related review
record:ZDT) OR (Economic
evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS)
OR (Economic evaluation:ZDT and
Abstract:ZPS) OR Project record:ZDT OR
Full publication record:ZDT) IN DARE,
NHSEED, HTA

tw:((tw:(open angle glaucoma primary))

20/01/2020 ) 232
AND (tw:(trabecular micro -bypass stent

BVS

system)) OR (tw:(istent)))

Total: 457

Quadro 4: Estratégia de busca e resultados para estudos primarios (ex. estudos
de acurécia, ensaios clinicos)

Base Data Estratégia Localizados
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Pubmed/Medline

(com filtro para
ECR)

20/01/2020

(("Glaucoma"[Mesh] OR "Glaucoma,
Open-Angle"[Mesh]) AND (Minimally[All
Fields] AND Invasive[All Fields] AND
("glaucoma"[MeSH Terms] OR
"glaucoma"[All Fields]) AND
("surgery"[Subheading] OR "surgery"[All
Fields] OR "surgical procedures,
operative"[MeSH Terms] OR
("surgical"[All Fields] AND
"procedures"[All Fields] AND
"operative"[All Fields]) OR "operative
surgical procedures"[All Fields] OR
"surgery"[All Fields] OR "general
surgery"[MeSH Terms] OR ("general"[All
Fields] AND "surgery"[All Fields]) OR
"general surgery"[All Fields]))) OR
istent[All Fields] OR “trabecular micro-
bypass stent system”[All Fields] AND
(Clinical Trial[ptyp] OR Randomized
Controlled Trial[ptyp] OR Controlled
Clinical Trial[ptyp])

18
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The Cochrane

Library

20/01/2020

“glaucoma open angle” AND “Minimally
Invasive Glaucoma Surgery “OR” iStent
“OR” trabecular micro-bypass stent
system “in Title Abstract Keyword - in
Cochrane Reviews, Trials (Word

variations have been searched)

53

CRD

20/01/2020

((glaucoma open angle) AND (glaucoma
surgery) OR (istent)) and ((Systematic
review:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR
(Systematic review:ZDT and Abstract:ZPS)
OR (Cochrane review:ZDT) OR (Cochrane
related review record:ZDT) OR (Economic
evaluation:ZDT and Bibliographic:ZPS) OR
(Economic evaluation:ZDT and
Abstract:ZPS) OR Project record:ZDT OR
Full publication record:ZDT) IN DARE,
NHSEED, HTA

BVS

20/01/2020

tw:((tw:(open angle glaucoma primary))
AND (tw:(trabecular micro -bypass stent
system)) OR (tw:(istent)))

14

Total: 85.
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Anexo 2: Figura 1- Fluxograma da selecao das evidéncias
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Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados

(n=542)

Referéncias identificadas em fontes
complementares
(n=0)

Referéncias duplicadas

\ 4

y

(n=46)

Referéncias triadas por titulo
(n =496)

eresumo

Referéncias excluidas

A 4

(n=484)

Referéncias selecionadas

analise do texto completo

(n=13)

para

Referéncias excluidas, com

justificativas
(n=11):
- 3 ECR foram excluidos pois ndo preencheram

os critérios de inclusdo
- 3 metandlises foram excluidas pois avalia

v

estudos experimentais e observacionais juntos
ndo preenchendo critério de inclusdo.

- 2 metandlises foram excluidas pois incluiram
estudos com pacientes com glaucoma
secundario

- 2 estudos eram estudos de custo-efetividade

Estudos incluidos
(n=2)

- 1 ECR usava a trabeculectomia como
comparador




A AN Agéncia Nacional de
vl Sauide Suplementar

ANEXO 3 . CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS INCLUIDOS

QUADRO 5: CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS PRIMARIOS INCLUIDOS
(ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS).

Phacoemulsification versus phacoemulsification with micro-
bypass stent implantation in primary open-angle glaucoma
Randomized double-masked clinical trial (Antonio M. Fea, MD,
2010)

Objetivo Comparar o uso do istent associado a facoemulsificacdo versus

facoemulsificacdo apenas em pacientes com GPAA.

Populagédo 1. Adultos com diagnéstico prévio de GPAA elegiveis para cirurgia de
(caracteristicas clinicas e catarata.

demograficas)
2. PIO > 18 mmHg em trés consultas em uso de = 1 medicamento

tépico ocular hipotensivo, ou = 2 medicamentos com PIO néo

controlada em 3 consultas.
3. Acuidade visual com distancia corrigida pré-operatéria < 0.6 (20/80)

4. |dade (média + desvio-padréo): 64.5 + 3.4 anos (faixa: 60—70 anos)
no grupo que usou 1 iStent em combinacdo com facoemulsificacao;
64.9 £ 3.1 anos (faixa: 59—71 anos) no grupo que recebeu apenas

facoemulsificacdo

Sexo: 4 homens e 8 mulheres no grupo iStent com facoemulsificacéo;

9 homens e 15 mulheres no grupo apenas facoemulsificacao.

Intervencéo iStent com facoemulsificacao



AN Agéncia Nacional de
el Satde Suplementar

Comparador Facoemulsificagéo apenas
Desfechos/ afericédo Desfecho Primario: Média da PIO nos meses 1,2,3,6,9,12,15 e 48
meses.

Desfechos Secunddrios: numero e tipos de medicamentos para

glaucoma;

Proporcao de participantes que ndo necessitaram de colirios topicos
hipotensivos; mudanca na média da PIO a partir da linha de base;
média da PIO apds “washout” de colirios hipotensivos; necessidade
de uma nova intervencao para controlar a PIO nos meses 1,2,3,6, 9,

12,15 e 48 meses.

Resultados/medidas de Na linha de base, a PIO média foi de 17,9 £2,6 mm Hg no grupo combinado

efeito por desfecho e 17,3 £ 3,0 mm Hg no grupo controle (P=0.512). Aos 15 meses, a PIO média
no grupo combinado foi de 14,8 +1,2 mm Hg, o que foi estatisticamente
inferior a média de 15,7 + 1,1 mm Hg no grupo controle (P=0 .031). A
diminuicdo média da linha de base foi humericamente maior no grupo de
combinacdo do que no grupo controle (3,2 £ 3,0 mm Hg versus 1,6 £3,2 mm
Hg) (P=0.177).

Além disso, apds o washout dos hipotensores oculares 16 meses apos a
cirurgia, a PIO média no grupo combinado foi de 16,6 + 3,1 mm Hg, o quefoi
estatisticamente inferior a média de 19,2 + 3,5 mm Hg no grupo controle (P=
0,042).

Na linha de base, o nimero médio de hipotensores oculares utilizados foi de
1,9 £ 0,7 no grupo controle e 2,0 + 0,9 no grupo combinado . Consistente com
0 protocolo, o uso de medicamentos oculares diminuiu no pés-operatorio para
zero. Uso de medicamentos aumentou ao longo do tempo em ambos os
grupos de tratamento. Até 15 meses, o numero médio de medicagbes
oculares foi 1,3 £1,0 no grupo controle e 0,4 £0,7 no grupo combinado (P

=0,007). No inicio do estudo todos o0s pacientes usavam 1 ou mais
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medicamentos oculares. Aos 15 meses, 5 pacientes (24%) no grupo
controlee 8 pacientes (67%) no grupo combinado n&o necessitaram de
medicacgédo hipotensora ocular (P =0.027).

Qualidade metodologica A aplicacao do RoB 2.0 demonstrou que no geral o estudo foi bem desenhado
do estudo (Risk of Bias e bem avaliado. Por ser um estudo com poucos participantes uma das
2.0) para ECR, QUADAS preocupacoes foi a perda de trés pacientes e com isso a exclusdo desses
2 para estudos de dados.

acuracia
No geral tem-se alguma preocupacdo com o estudo.

Observacbes Estudo com poucos participantes o que limita e validade externa .
Micro-Bypass Implantation for Primary Open-Angle Glaucoma
Combined with Phacoemulsification: 4-Year Follow-Up (Antonio
M. Fea et al, 2015)

Objetivo Comparar o uso do istent associado a facoemulsificacdo versus
facoemulsificacdo apenas em pacientes com GPAA em 48 meses

Populacao Dos 36 participantes do estudo inicial 24 aceitaram serem acompanhados em

(caracteristicas clinicas e 48 meses em uma avaliagédo de longa duracéo.

demogréficas)
1. Adultos com diagnédstico prévio de GPAA elegiveis para cirurgia de

catarata.
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2. PIO > 18 mmHg em trés consultas em uso de =2 1 medicamento topico
ocular hipotensivo, ou = 2 medicamentos com PIO n&o controlada em 3

consultas.
3. Acuidade visual com distancia corrigida pré-operatéria < 0.6 (20/80)

4. ldade (média = desvio-padrao): 64.5 + 3.4 anos (faixa: 60—70 anos) no
grupo que usou 1 iStent em combinacdo com facoemulsificacdo; 64.9 £ 3.1
anos (faixa: 59—71 anos) no grupo que recebeu apenas facoemulsificacéo

Sexo: 10 pacientes no grupo iStent com facoemulsificacéo; 14 pacientes no

grupo apenas facoemulsificagao.

Intervencédo iStent com facoemulsificagéo
Comparador Facoemulsificagéo apenas
Desfechos/ afericdo Desfecho Primario: Média da P1O nos meses 1,2,3,6,9,12,15 e 48 meses.

Desfechos Secundarios: numero e tipos de medicamentos para glaucoma;

Proporcdo de participantes que n&do necessitaram de colirios tdpicos
hipotensivos; mudanca na média da PIO a partir da linha de base; média da
PIO apds “washout” de colirios hipotensivos; necessidade de uma nova

intervencdo para controlar a PIO nos meses 1,2,3,6, 9, 12 ,15 e 48 meses.

Resultados/medidas de Na linha de base, a PIO média foi de 17,9 +2,6 mm Hg no grupo combinado
efeito por desfecho e 17,3 = 3,0 mm Hg no grupo controle (P=0.512). Aos 48 meses, a PIO média
antes do washout de 1 més sem medicamentos tépicos no grupo combinado
foi de 15,9 £2,3 mm Hg, o que nao foi estatisticamente inferior & média de 17
+ 2,5 mm Hg no grupo controle (P=NS). Apéds o periodo de washout a PIO foi
de 17,5 £2,3 mm Hg no grupo combinado versus 20,4+ 3,2 mmHg no grupo
controle .No grupo combinado ndo houve diferenca estatistica antes e depois

do washout (P=0,14) enquanto foi significativo no grupo controle (P= 0,04).

Em pacientes acompanhados nos 48 meses o grupo combinado utilizou 0,5

+ 0,8 medicamentos topicos , estatisticamente significativo em relacéo a linha
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de base (P= 0,005). Pacientes no grupo controle tiveram uma reducdo
significativa no numero médio de medicamentos tépicos utilizados (0,9 + 1
medicamentos; P=0,01). Nenhuma diferenca estatisticamente significante foi
relatada entre grupos em qualquer visita.

Seguranca: Nao foram observados eventos adversos relacionados ao iStent
no pos-operatorio nestes olhos durante os 48 meses. A PIO foi bem
controlada em ambos o0s grupos durante todo o periodo de
acompanhamento; nenhuma intervencao cirdrgica secundaria foi necessaria

para controlar a P10O.

Qualidade metodologica A aplicacao do RoB 2.0 demonstrou que no geral o estudo foi bem desenhado
do estudo (Risk of Bias e bem avaliado. Por ser um estudo com poucos participantes uma das
2.0) para ECR, QUADAS preocupacdes foi a perda de 12 pacientes na avaliacdo em 48 meses e com
2 para estudos de isso aexclusdo desses dados.

acuracia
No geral tem-se alguma preocupacdo com o estudo.

Observacoes Estudo com poucos participantes e para a avaliacdo de 48 meses apenas 24

pacientes participaram o que limita e validade externa
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Anexo 4: Quadro 6: Avaliacao da qualidade dos estudos RoB 2

Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2)
TEMPLATE FOR COMPLETION

Edited by Julian PT Higgins, Jelena Savovi¢, Matthew J Page, Jonathan AC Sterne
on behalf of the RoB2 Development Group

Version of 22 August 2019



AN Agéncia Nacional de
el Saiide Suplementar

The development of the RoB 2 tool was supported by the MRC Network of Hubs for Trials Methodology Research (MR/L004933/2- N61), with the support of
the host MRC ConDuCT-Il Hub (Collaboration and innovation for Difficult and Complex randomised controlled Trials In Invasive procedures - MR/K025643/1),
by MRC research grant MR/M025209/1, and by a grant from The Cochrane Collaboration.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.

Study details
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Fea AM. Phacoemulsification versus phacoemulsification with micro-bypass stent implantation in primary open-angle

Reference glaucoma: randomized double-masked clinical trial. J Cataract Refract Surg. 2010; 36(3):407-412.
doi:10.1016/j.jcrs.2009.10.031
Study design
X Individually-randomized parallel-group trial

[  Cluster-randomized parallel-group trial

O Individually randomized cross-over (or other matched) trial

For the purposes of this assessment, the interventions being compared are defined as

Experimental:

iStent com facoemulsificacdo Comparator: | facoemulsificacdo
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Specify which outcome is being assessed for risk of bias

Specify the numerical result being assessed. In case of multiple alternative
analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (95% Cl
0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table, figure or paragraph) that

uniquely defines the result being assessed.

Is the review team’s aim for this result...?

Reducdo da PIO

Pagina 409,410

0  to assess the effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ effect)

X to assess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect)
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If the aim is to assess the effect of adhering to intervention, select the deviations from intended intervention that should be addressed (at least one

must be checked):

[ occurrence of non-protocol interventions
] failures in implementing the intervention that could have affected the outcome
] non-adherence to their assigned intervention by trial participants

Which of the following sources were obtained to help inform the risk-of-bias assessment? (tick as many as apply)

X Journal article(s) with results of the trial

] Trial protocol

] Statistical analysis plan (SAP)

] Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)

] Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)

] “Grey literature” (e.g. unpublished thesis)
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Conference abstract(s) about the trial

Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)

Research ethics application

Grant database summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)

Personal communication with trialist

Personal communication with the sponsor
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Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate

only to sign posts to other questions, no formatting is used.

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process

intervention groups suggest a problem with

the randomization process?

Signalling questions Comments Response options
1.1 Was the allocation sequence random? Sim Y/PY/PN/N/NI
1.2 Was the allocation sequence concealed Y/PY/PN/N/NI
until participants were enrolled and
assigned to interventions?

Provavelmente ndo
1.3 Did baseline differences between N3o Y/PY/PN/N/NI
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Risk-of-bias judgement Alta poi ndo estd reportado se houve sigilo da alocacao. Low / High / Some concerns
Optional: What is the predicted direction of | A favor da intervengdo (iStent) em estudo NA / Favours experimental /
bias arising from the randomization process? Favours comparator / Towards

null /Away from null /

Unpredictable
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Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention)

Signalling questions Comments Response options
2.1. Were participants aware of their Provavelmente sim Y/PY/PN/N/NI

assigned intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the Y/PY/PN/N/NI
interventions aware of participants'

assigned intervention during the trial?

sIM
2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there N NA/Y/PY/PN/N/NI
deviations from the intended intervention
that arose because of the trial context?
2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations NA NA/Y/PY/PN/N/NI
likely to have affected the outcome?
2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these NA NA/Y/PY/PN/N/NI

deviations from intended intervention

balanced between groups?
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2.6 Was an appropriate analysis used to sim Y/PY/PN/N/NI
estimate the effect of assighment to

intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential NA/Y/PY/PN/N/NI
for a substantial impact (on the result) of

the failure to analyse participants in the

group to which they were randomized?

Risk-of-bias judgement Low Low / High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of
bias due to deviations from intended

interventions?

Favorece o tratamento experimental

NA / Favours experimental /
Favours comparator /
Towards null /Away from

null / Unpredictable
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Domain 3: Missing outcome data

Signalling questions Comments Response options

3.1 Were data for this outcome available Sim Y/PY/PN/N/NI
for all, or nearly all, participants

randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that NA/Y/PY/PN/N
the result was not biased by missing

outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the NA/Y/PY/PN/N/NI
outcome depend on its true value?

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that NA/Y/PY/PN/N/NI

missingness in the outcome depended on

its true value?

Risk-of-bias judgement Some concerns ( 3 pacientes foram excluidos e seus dados ) Low / High / Some concerns
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Optional: What is the predicted direction of

bias due to missing outcome data?

Favorece intervencao

NA / Favours experimental /
Favours comparator /
Towards null /Away from

null / Unpredictable
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Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome

Signalling questions Comments Response options
4.1 Was the method of measuring the Ndo Y/PY/PN/N/NI
outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment PN Y/PY/PN/N/NI
of the outcome have differed between

intervention groups?

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were Nao NA/Y/PY/PN/N/NI
outcome assessors aware of the

intervention received by study

participants?

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of NA/Y/PY/PN/N/NI
the outcome have been influenced by

knowledge of intervention received?
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4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that

assessment of the outcome was influenced

by knowledge of intervention received?

NA/Y/PY/PN/N/NI

Risk-of-bias judgement

Low

Low / High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of

bias in measurement of the outcome?

A favor

NA / Favours experimental /
Favours comparator /
Towards null /Away from

null / Unpredictable
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measurements (e.g. scales, definitions,
time points) within the outcome

domain?

Signalling questions Comments Response options
5.1 Were the data that produced this result | Sim Y/PY/PN/N/NI
analysed in accordance with a pre-specified
analysis plan that was finalized before
unblinded outcome data were available for
analysis?
Is the numerical result being assessed likely
to have been selected, on the basis of the
results, from...
5.2. ... multiple eligible outcome N3o Y/PY/PN/N/NI
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5.3 ... multiple eligible analyses of the Nao Y/PY/PN/N/NI
data?
Risk-of-bias judgement Baixo Low / High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of

bias due to selection of the reported result?

NA / Favours experimental /
Favours comparator /
Towards null /Away from

null / Unpredictable
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Overall risk of bias

Risk-of-bias judgement Alguma preocupacao Low / High / Some

concerns

Optional: What is the overall predicted A favor NA / Favours

direction of bias for this outcome? experimental / Favours
comparator / Towards
null /Away from null /

Unpredictable

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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Study details

Fea AM, et al,2015.Micro-Bypass Implantation for Primary Open-Angle Glaucoma Combined with Phacoemulsification:
Reference
4-Year Follow-Up
Study design
X Individually-randomized parallel-group trial

[  Cluster-randomized parallel-group trial

O Individually randomized cross-over (or other matched) trial

For the purposes of this assessment, the interventions being compared are defined as
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Experimental:

iStent com facoemulsificacao

Comparator:

Specify which outcome is being assessed for risk of bias

facoemulsificacdo

Redugdo da PIO

Specify the numerical result being assessed. In case of multiple alternative Pagina 2,3

analyses being presented, specify the numeric result (e.g. RR = 1.52 (95% Cl

0.83 to 2.77) and/or a reference (e.g. to a table, figure or paragraph) that

uniquely defines the result being assessed.

Is the review team’s aim for this result...?

1  toassess the effect of assignment to intervention (the ‘intention-to-treat’ effect)

X to assess the effect of adhering to intervention (the ‘per-protocol’ effect)
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If the aim is to assess the effect of adhering to intervention, select the deviations from intended intervention that should be addressed (at least one

must be checked):

[ occurrence of non-protocol interventions
] failures in implementing the intervention that could have affected the outcome
] non-adherence to their assigned intervention by trial participants

Which of the following sources were obtained to help inform the risk-of-bias assessment? (tick as many as apply)

X Journal article(s) with results of the trial

] Trial protocol

] Statistical analysis plan (SAP)

] Non-commercial trial registry record (e.g. ClinicalTrials.gov record)

] Company-owned trial registry record (e.g. GSK Clinical Study Register record)

] “Grey literature” (e.g. unpublished thesis)
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Conference abstract(s) about the trial

Regulatory document (e.g. Clinical Study Report, Drug Approval Package)

Research ethics application

Grant database summary (e.g. NIH RePORTER or Research Councils UK Gateway to Research)

Personal communication with trialist

Personal communication with the sponsor
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Risk of bias assessment

Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and responses in red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate

only to sign posts to other questions, no formatting is used.

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process

Signalling questions Comments Response options

1.1 Was the allocation sequence random? Sim Y/PY/PN/N/NI
1.2 Was the allocation sequence concealed Y/PY/PN/N/NI

until participants were enrolled and

assigned to interventions?
Provavelmente nado
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1.3 Did baseline differences between Ndo Y/PY/PN/N/NI

intervention groups suggest a problem with

the randomization process?

Risk-of-bias judgement Alta poi ndo esta reportado se houve sigilo da alocagao. Low / High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of | A favor da intervengdo (iStent) em estudo NA / Favours experimental /

bias arising from the randomization process? Favours comparator / Towards
null /Away from null /

Unpredictable
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Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment to intervention)

Signalling questions Comments Response options
2.1. Were participants aware of their Provavelmente sim Y/PY/PN/N/NI

assigned intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering the Y/PY/PN/N/NI
interventions aware of participants'

assigned intervention during the trial?

sIM
2.3. If Y/PY/NI to 2.1 or 2.2: Were there N NA/Y/PY/PN/N/NI
deviations from the intended intervention
that arose because of the trial context?
2.4 If Y/PY to 2.3: Were these deviations NA NA/Y/PY/PN/N/NI
likely to have affected the outcome?
2.5. If Y/PY/NI to 2.4: Were these NA NA/Y/PY/PN/N/NI

deviations from intended intervention

balanced between groups?
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2.6 Was an appropriate analysis used to sim Y/PY/PN/N/NI
estimate the effect of assighment to

intervention?

2.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there potential NA/Y/PY/PN/N/NI
for a substantial impact (on the result) of

the failure to analyse participants in the

group to which they were randomized?

Risk-of-bias judgement Low Low / High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of
bias due to deviations from intended

interventions?

Favorece o tratamento experimental

NA / Favours experimental /
Favours comparator /
Towards null /Away from

null / Unpredictable
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Domain 3: Missing outcome data

Signalling questions Comments Response options

3.1 Were data for this outcome available Sim Y/PY/PN/N/NI
for all, or nearly all, participants

randomized?

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence that NA/Y/PY/PN/N
the result was not biased by missing

outcome data?

3.3 If N/PN to 3.2: Could missingness in the NA/Y/PY/PN/N/NI
outcome depend on its true value?

3.4 If Y/PY/NI to 3.3: Is it likely that NA/Y/PY/PN/N/NI

missingness in the outcome depended on

its true value?

Risk-of-bias judgement High ( 12 pacientes foram excluidos e seus dados ) Low / High / Some concerns
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Optional: What is the predicted direction of

bias due to missing outcome data?

Favorece intervencao

NA / Favours experimental /
Favours comparator /
Towards null /Away from

null / Unpredictable
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Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome

Signalling questions Comments Response options
4.1 Was the method of measuring the Ndo Y/PY/PN/N/NI
outcome inappropriate?

4.2 Could measurement or ascertainment PN Y/PY/PN/N/NI
of the outcome have differed between

intervention groups?

4.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were Nao NA/Y/PY/PN/N/NI
outcome assessors aware of the

intervention received by study

participants?

4.4 If Y/PY/NI to 4.3: Could assessment of NA/Y/PY/PN/N/NI
the outcome have been influenced by

knowledge of intervention received?




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

4.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that

assessment of the outcome was influenced

by knowledge of intervention received?

NA/Y/PY/PN/N/NI

Risk-of-bias judgement

Low

Low / High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of

bias in measurement of the outcome?

A favor

NA / Favours experimental /
Favours comparator /
Towards null /Away from

null / Unpredictable
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measurements (e.g. scales, definitions,
time points) within the outcome

domain?

Signalling questions Comments Response options
5.1 Were the data that produced this result | Sim Y/PY/PN/N/NI
analysed in accordance with a pre-specified
analysis plan that was finalized before
unblinded outcome data were available for
analysis?
Is the numerical result being assessed likely
to have been selected, on the basis of the
results, from...
5.2. ... multiple eligible outcome N3o Y/PY/PN/N/NI
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5.3 ... multiple eligible analyses of the Nao Y/PY/PN/N/NI
data?
Risk-of-bias judgement Baixo Low / High / Some concerns

Optional: What is the predicted direction of

bias due to selection of the reported result?

NA / Favours experimental /
Favours comparator /
Towards null /Away from

null / Unpredictable
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Overall risk of bias

Risk-of-bias judgement Alguma preocupacao Low / High / Some

concerns

Optional: What is the overall predicted A favor NA / Favours

direction of bias for this outcome? experimental / Favours
comparator / Towards
null /Away from null /

Unpredictable

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License.
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Anexo [5]: Analise de estudo de avaliagcdo econdmica de tecnologias em satide no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020
Estudo em andlise: Cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante de drenagem no tratamento do glaucoma primdrio de dngulo
aberto- avaliagéo econémica

Secdo/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim Nao |Parcial| NA Pag.n2

Elementos de identificagao

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

e Apresenta nomes dos autores, nome da instituigdo responsavel pelo
Identificacdo 2 . X
estudo e o ano de realizagao.

Fornece um sumdrio estruturado dos objetivos, perspectiva,

contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes de
Resumo 3 . . L) X
dados), resultados (incluindo o caso-base e as analises de

sensibilidade) e conclusdes.

Antecedentes e Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a
L 4 a . o X A parte no PTC
objetivos pergunta do estudo e sua relevancia para a tomada de decis3do.

Métodos analiticos
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Descreve as caracteristicas da populacdo da analise principal (caso-

Populagdo-alvo e . . e
puiag 5 base) e dos subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha X 7

subgrupos

grup dos subgrupos.
Contexto e 6 Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes y 7
localizagao para a analise.

Descreve e apresenta a analise na perspectiva da Saide Suplementar
7 (Genericamente ou de uma ou mais operadoras de salde X 7
especificas). Descreve os custos a ela relacionados.

Perspectiva do
estudo

Descreve as intervencoes ou estratégias sob comparacao e justifica
Comparadores 8 s g parag ) X 7,8
sua escolha.

. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as
Horizonte temporal 9 n , ~ . X 7
consequéncias para a saude serao considerados.

Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e
Taxa de desconto 10 desfechos X 7

Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de
11 beneficio na avaliagdo e sua relevancia para o tipo de analise X 8
conduzida.

Escolha dos
desfechos de saude

Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica
seu uso como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.

12 Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos X 11319
empregados na identificacdo, selecdo e sintese dos estudos
relevantes.

Mensuragdo da
efetividade




Mensuragao e
valoracdo dos
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Descreve a populacdo-fonte e os métodos empregados na obtencao

desfechos baseados 13 L .
N das estimativas de utilidade.
em preferéncia (se
aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na
estimativa do consumo de recursos e na atribui¢do de valor a cada
Estimativa de 14 recurso utilizado. 19
recursos e custos Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de
consumo de recursos associados aos estados de saude e na
atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
Moeda, data e taxa . . .
~ No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo,
de conversao . ~ .
. 15 informa data e taxa da conversdo de moedas, bem como métodos
cambial (se ) .
.. usados para ajuste temporal e para a paridade do poder de compra.
aplicavel)
. Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua
Método de .
16 escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do 9,10
modelagem , "
modelo é robusta para o caso em analise.
. - Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais
Métodos analiticos .. . ~ L
de apoio 17 como técnicas para lidar com dados faltantes, correcdo de meio ciclo, 17-18,23-27
P ajustes para heterogeneidade e incerteza nas estimativas.
Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
R distribuicdes de probabilidades para todos os parametros.
Parametros do u o
18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para 20-21

estudo

representar a incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
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Estimativa de custos Para cada intervencao, relata os valores médios para as principais
e desfechos 19 categorias dos custos e desfechos de interesse estimados. 20
incrementais Relata as razdes de custo-efetividade incrementais.
Caracterizacio da Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo
incerteza 20 incremental, efetividade incremental e custo-efetividade 23-27
incremental.
Discussao
e Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao
Achados, limitagdes, o ~
. sustentagdo as conclusdes alcangadas.
generalizagdo e 21 . S .
. Discute as limitagBes e a generalizagao dos achados e como os
conhecimento atual . . .
achados se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
Conflito de 29 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do
interesse estudo.
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. 29,30

Fontes:

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

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"
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Item n° Nao./ Justificativa
Parcial
8 P Nao foram consideradas entre os comparadores intervencées para melhorar a adesao aos farmacos antiglaucomatosos.
11 p Tratando-se de uma doenca ndo fatal, é questionavel a estrutura do modelo de Markov com progressdes sucessivas da
doenga que
Os estudos clinicos demonstram eficacia e seguran¢a de MIGS para reduzir a PIO e diminuir a necessidade de colirios
antiglaucomatosos, porém ndo ha estudos demonstrando a redugdo na ocorréncia de trabeculoplastias ou
trabeculectomias a
posteriori, sendo essa possivel consequéncia explorada unicamente me carater tedrico no modelo apresentado.
12 p O modelo estd ancorado na premissa do estudo de Heijl et al., 2002, Early Manifest Glaukoma Trial (EMGT), que permitiu
tradugao
limitada de 10% na taxa de progressao da doenga para cada 1mmHg de redugao da PIO. Esse estudo apresentou 6 anos de
seguimento, e a progressao do glaucoma foi definida por critérios de fundoscopia e de avaliagdo do campo visual, e ndo
pela
necessidade de trabeculoplastia a laser ou de trabeculectomia, como esta implicito no modelo.
O modelo expressa desfechos de efetividade em sobrevida livre de progressao, conforme definida no estudo Heijl et al.,
2002, Early
13 Nao Manifest Glaukoma Trial (EMGT), e traduz isso, de forma pouco trasnparente, em tempo até a primeira trabeculoplsatia a
laser. Nao
foram utilizadas medidas baseadas em preferéncias ou qualidade de vida na avaliagdo dos desfechos.
Consumo de recursos baseado na opinido de especialistas e precificado pela CBHPM. O modelo apresenta assimetria na
consideracdo de perda de efetividade ao longo do tempo para as intervengGes comparadas; assume perda de efetividade
14 p paraa
cirurgia de catarata apos 3 anos, mas ndo para o MIGS/iStent. Isso deveria ter sido explorado em anélise de sensibilidade,
pelo
menos.
O modelo é engenhoso, porém ha muitos pressupostos sobrepostos, o que resulta em baixa transparéncia e baixa validade
16 P externa.

Na pratica, o iStent agregara um custo significativo ao sistema, com efetividade demonstrada apenas no curto prazo (até 2
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anos),
sendo que, ndo ha garantias de que a efetividade do iStent ird se manter no longo prazo, conforme assumido no modelo.

Falta transparéncia ao modelo, e ndo esta clara como foi realizada a traducdo de progressao anual projetada por
distribuicao

17 P Weibull a partir do estudo Heijl et al., 2002, Early Manifest Glaukoma Trial (EMGT) em termos de procedimentos para
glaucoma ndo
controlado subsequentes (trabeculoplastia a laser e trabeculectomia).

21 Nao N3o ha discussao aprofundada ou auto-criticas no relatério do estudo de AES submetido pelo demandante.
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Anexo [6]: Analise de estudo de impacto orgamentario de tecnologias em saude no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020
COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante de drenagem no tratamento do glaucoma primdrio de dngulo
aberto- avaliagéo econémica

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

Definigoes fundamentais da analise

Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervenc¢ao 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

. " Apresenta a analise na perspectiva da Saude Suplementar (Genericamente ou
Perspectiva da analise 4 . . e X
de uma ou mais operadoras de saude especificas)

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 X
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Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia.
Cenario alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1.
Cenadrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver).
Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver).
Populagao-alvo
Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagao 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: caracterizagdo das restri¢oes
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
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Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas

(comparadores) 15 estimativas.

Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver).
Custos ndo incluidos 17 Declara os custos nao incluidos e justificativa (se houver).
Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver).

Impacto orcamentario estimado e discussao

Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentario e justificativa

Método 19
para sua escolha.
Impacto por cenadrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario.
Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagdo ao cendrio de
Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando
apropriado.
Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais.
Outros
Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.




Referéncias

24
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Informa as referéncias utilizadas para a elabora¢do do estudo. X

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

2012 (adaptado).

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

Item n° Nao./ Justificativa
Parcial
6 parcial Apesar de citar e aplicar as proje¢des de mercado nao deixa claro de onde determinou essas percentagens. Apesar de
serem valores muitas vezes arbitrdrios seria importante descrever mais detalhadamente.
Niio / Néo hé critérios descritos de limitacdo de acesso NA AlO plart.e que todos os p.acientes~comlmais de; 60 ano's elegiveis para
12 Parcial | CirUreia de catarata com GPAA leve a moderado sdo elegiveis para colocar o istent. Ndo ha restri¢ao relacionada a valor
da pressdo ocular ou do nimero de medicamentos utilizados pelo paciente que poderiam se beneficiar do istent .
13 N3o N3o considera restri¢gdes ao istent.Na analise prpoposta todos pacientes com catarata e glaucoma primario de angulo
aberto leve a moderado com mais de 60 anos seriam elegiveis .
O demandante n3do explicita o método utilizado .No entanto pelo tipo de cdlculos e descri¢Ges apresentadas verifica-se a
19 Nao utilizacdo de modelos estdticos. Como cenadrio alternativo oforam utilizados custos do modelo de Markov utilizado na

ACE.




