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1. IDENTIFICAGAO DO PROPONENTE

No caso do responsavel pela submissédo no Form Rol ser uma pessoa fisica em nome de uma
proponente pessoa juridica, declara-se que o responsavel pela submisséo recebeu autorizagao
e Ihe foi outorgado o poder para submeter a proposta a ANS, conforme nome e CPF explicitados
no comprovante de submissao da ANS. Os dados abaixo se referem ao Bloco | do FormRol.

Proponente:

Livanova Brasil

Pessoa Juridica:

X
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2. IDENTIFICAGAO DO TIPO DA PROPOSTA

Os dados abaixo se referem ao Bloco Il do FormRol.

Nome da tecnologia em salde objeto da | Valvula adrtica biolégica sem suturas
proposta de atualizacdo do Rol:
Tipo de proposta de atualizacdo do Rol: Inclusdo de DUT de tecnologia em saude ja
existente no Rol

Justificativa do porqué da proposta de atualizacdo do Rol

Recomendada pela Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e NICE
(National Institute for Health and Care Excellence), as valvulas adrticas sem sutura (SAVR,
sutureless aortic valve replacement) sdo alternativas as valvulas adrticas convencionais
utilizadas em pacientes com enfermidade aértica. Com efetividade semelhante, porém com
potencial de ser menos invasivo e, portanto, ocasionar menos complicagdes perioperatérias,
SAVR possui potencial de reduzir custos operacionais, conforme apontado por um estudo
canadense conduzido pela Universidade McGill ao CADTH. Motivado por esses fatos, SAVR
possui potencial de trazer beneficios aos pacientes com enfermidade adrtica atendidos pela
salde suplementar do Brasil. Maiores detalhes na revisdo sistemética com metanalises em
rede e andlise de custo-efetividade produzidas para essa submisséo.

Referéncias mencionadas nessa justificativa:
https://www.nice.org.uk/guidance/ipg624
https://www.cadth.ca/sutureless-valves-treatment-aortic-stenosis
http://www.mcgill.ca/tau/files/tau/muhc tau 2013 71 suavr a.pdf

A proposta de atualizacdo do Rol, em relagéo a especifica¢do da indicacdo de uso da tecnhologia
em saude no ambito da Saude Suplementar inclui:

Inclusdo de DUT sobre troca valvar, incluindo SAVR como alternativa terapéutica para
pacientes com enfermidade adrtica.



https://www.nice.org.uk/guidance/ipg624
https://www.cadth.ca/sutureless-valves-treatment-aortic-stenosis
http://www.mcgill.ca/tau/files/tau/muhc_tau_2013_71_suavr_a.pdf

3. PROBLEMA DE SAUDE

Nesta secdo, contempla-se o Bloco Il do FormRol.

Estenose adrtica e insuficiéncia adrtica se caracterizam por disfuncéo dos folhetos valvares
localizados na vélvula adrtica, ocasionando em gradiente de pressao sistélico entre o ventriculo
esquerdo e a aorta.1?

Dentre as diversas causas de enfermidades valvares, a estenose adrtica € uma das mais
importantes. A etiologia da estenose adrtica € multifatorial, sendo comumente classificada como
congénita, reumatica ou degenerativa.® No (ltimo caso, a estenoe adrtica esta associada a
achados de calcificacdo nos folhetos valvares, especialmente em idosos, com outras
comorbidades, tais quais: hipercolesterolemia, hipertensdo, diabetes e doenca arteral
coronariana.*

A estenose adrtica € uma doenca silenciosa em sua fase inicial, onde o paciente pode evoluir
com hipertrofia ventricular asintomatica nos primeiros anos.'? A tipica apresentagéo do paciente
com doenga sintomatica, muitas vezes ja se encontra com estenose adrtica grave, inclui dispneia,
angina e até mesmo sincope.? Neste momento, a doenga pode estar em fase tardia, estando
associada a insuficiéncia cardiaca, isquemia do miocardio e até mesmo eventos
cardiovasculares maiores como infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e entre
outros.5

A prevencdo da estenose adrtica por meio de habitos saudaveis, a identificacdo precoce da
doenca e o tratamento visando a reducéo do risco de eventos cardiovasculares é relevante para
manutencdo e qualidade de vida dos pacientes.5-°

O diagnostico da estenose adrtica é clinico e complementado por métodos de imagem ou
ultrassom nao invasivos, onde um ecocardiograma pode detectar qualitativamente alguns
aspectos da valvula, grau de calcificacéo e entre outros. Para estadiar a doenca, o método ouro
para estimar o gradiente pressoérico entre o ventriculo esquerdo e a aorta € por meio do
cateterismo.89

Um paciente com estadiamento grave possui tipicamente uma area valvar menor que 1 cm?,
ou gradiente médio pressdrico >40mmHg. A Tabela 1 ilustra os critérios para classificacdo da
estenose aortica.

Tabela 1 - Estadiamento da estenose aértica.
Leve Moderada  Grave

Velocidade (m/s) | <3 3a4 >4
Gradiente médio mmHg | <25  25a40 > 40
Area da valvula cm '>15 lal5s <1
Relag&o area valvula cm2/m2 | <6



Nao ha tratamento farmacolégico para estenose adrtica e outras insuficiéncias adrticas,
exceto prevencédo de eventos cardiovasculares maiores com antiagregantes plaquetarios, e
controle de sintomas.® O uso de beta-bloqueadores, bloqueadores de canal de calcio e entre
outros possui contraindicacao relativa, uma vez que podem agravar os sintomas devido a
sindrome do baixo débito e hipotensdo arterial. 8° Neste sentido, a troca da valvula do
paciente com estenose adrtica sintomatica (angina, sincope ou dispneia) aumenta a
sobrevida dos pacientes e reduz o risco de remodelamento cardiaco. 57

A troca de vélvula é recomendada também com base na fragédo de eje¢do do ventriculo
esquerdo (<50%), diametro sistdlico de ventriculo esquerdo > 75 (Sociedade Brasileira de
Cardiologia) ou > 70 mm (para American Heart Association & European Society of
Cardiology). 689

A escolha do tipo de troca valvar (bioldégica convencional, sem sutura ou via transcateter)
depende do risco de sangramento, expectativa de vida do paciente, custo e preferéncia do
cirurgidio ou do cardiologista responsavel pelo paciente.l® E de comum entendimento que
cada vez menos se utilize valvulas mecanicas em detrimento das biopréteses, segundo
dados da maior coorte publicada sobre o tema, devido ao menor risco de acidente vascular
cerebral, leséo renal e entre outras complicacdes peri e pés-operatérias.’

De forma geral'!, o uso de tecnologias com custo razoavel, possibilidade de realizar um
procedimento minimamente invasivo e, portanto, com menor risco de eventos adversos, sdo
critérios que auxiliam o médico, o paciente e a fonte pagadora (quando houver) a escolher a
véalvula ideal para cada condicao clinica.1°

Pode-se afirmar que, segundo revisdes sistematicas com metanalises em redel2, o uso
de valvula sem suturas possui melhores desfechos de mortalidade quando comparada aos
procedimentos transcateter.

Estenose adrtica, mesmo assintoméatica, € uma doenga que exige intervengdo médica.
Segundo Pai et al., a sobrevida de pacientes submetidos a troca de vélvula é
significativamente maior que o0s pacientes inoperaveis, onde é esperado a sobrevida de 1,2
e 5 anos de 94%, 93%, e 90% versus 67%, 56%, e 38%, respectivamente.! os dados desse
estudo é corroborado por andlises de sensibilidade e escores de propensao (incluindo idade
como fator de ajuste). Pacientes com doenga sintomatica 18% a mais de chance de ter um
evento de admissao hospitalar ou morte associada a estenose aértica.!?

De forma geral, ao se comparar a sobrevida entre os tipos de valvulas, ndo ha diferenca
estatistica e clinica entre as mesmas. Diversas revisdes sisteméticas foram conduzidas
sobre essa tematica, onde pode-se inferir que o risco de morte em 1 ano apds o
procedimento, independente da valvula, é de aproximadamente 5%.%4



Qual a incidéncia da doenca/condicdo de saude por 100.000 habitantes?

30 pacientes com estenose adrtica moderada ou grave a cada 100000 habitantes em
2019. Aproximadamente 2% da populacdo idosa (>60 anos de idade) possui estenose
aortica e, desses, 11% possuem doenca moderada/grave. Esses dados sdo baseados na
Unica e maior coorte que realizou screening de estenose adrtica na populagcdo americana,
e € aceita por especialistas em cardiologia e epidemiolégia clinica no Brasil (Ref 1-3). A
populagcdo com mais de 60 anos de idade foi extraida do IBGE.

Referéncias 1-3 usadas nesta afirmacao:
https://www.cochrane.org/pt/CD009571/estatinas-para-o-tratamento-da-estenose-da-
valva-aortica
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2010001400019
Lindroos M, Kupari M, Heikkila J, Tilvis R. Prevalence of aortic valve abnormalities in the
elderly: an echocardiographic study of a random population sample. J Am Coll Cardiol.
1993; 21 (5): 1220-5.

Qual a prevaléncia da doencga/condicao de salde por 100.000 habitantes?

26 pacientes com estenose aértica moderada ou grave a cada 100000 habitantes em
2019. Aproximadamente 2% da populacdo idosa (>60 anos de idade) possui estenose
aortica e, desses, 11% possuem doenca moderada/grave. Esses dados sdo baseados na
Unica e maior coorte que realizou screening de estenose adrtica na populagdo americana,
e é aceita por especialistas em cardiologia e epidemioldgia clinica no Brasil (Ref 1-3). A
populacdo com mais de 60 anos de idade foi extraida do IBGE. Destes, considerando 4
mortes por estenose aértica por 100000 habitantes, tem-se a prevaléncia supracitada.

Referéncias 1-3 usadas nesta afirmacéo:
https://www.cochrane.org/pt/CD009571/estatinas-para-o-tratamento-da-estenose-da-
valva-aortica
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2010001400019
Lindroos M, Kupari M, Heikkila J, Tilvis R. Prevalence of aortic valve abnormalities in the
elderly: an echocardiographic study of a random population sample. ] Am Coll Cardiol.
1993; 21 (5): 1220-5.

Qual a taxa de mortalidade da doenca/condi¢éo de saude por 100.000 habitantes?

4 mortes por estenose aoértica por 100,000 habitantes. Baseado em um dos maiores
estudos brasileiros sobre estenose adrtica, onde 13,3% dos 230 casos foram a ébito.

Referéncia para essa afirmacao
http://www.scielo.br/pdf/abc/v94n6/aop04910.pdf

MAPESolutions — Dossié de valor
Av. Fagundes Filho, 191

Edificio Dallas - Conjunto 58
04304-010 Sdo Paulo - SP - Brasil
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http://www.scielo.br/pdf/abc/v94n6/aop04910.pdf

Populacao-alvo

| Pacientes com enfermidade adértica moderada a grave operaveis

Delimitacdo da populacdo-alvo para a tecnologia em saldde em proposicao.

Pacientes idosos com >60 anos de idade, com enfermidade adrtica moderada a grave
operaveis

Especificagcéo sobre a populagéo-alvo para a utilizagdo da tecnologia em proposi¢éo, caso exista
um grupo especifico dentro da populacéo de pacientes com a doenca/condicéo de salde.

Sim, a populagdo alvo é formada por um grupo especifico de pacientes com a
doenca/condi¢céo de saude.

Em seguida explique o porqué dessa escolha.

A populacéo de idosos com >60 anos de idade foi escolhida por se tratar da maior parte
dos pacientes com a forma degenerativa da estenose adrtica (ndo congénita e néo
reumética). Ainda nesse grupo, o subgrupo com doenca moderada e grave sédo devem ser
agueles com sintomas mais proeminentes, portanto, que buscam assisténcia médica e
gue necessitam de intervencdo para manutencao da vida/qualidade de vida.

Considerando a populacdo-alvo e na perspectiva da Saude Suplementar, estimativa anual
quanto ao numero de individuos que podera utilizar a tecnologia nos primeiros cinco anos segue
0s seguintes numeros:

Ano Justificativa te@rica ou empirica das estimativas

1° ano: 14402 Baseado na populagdo nacional, segundo estudo de prevaléncia
considerado marco na cardiologia, 2% da populacao idosa possui estenose
2° ano: 14948 aortica.

3° ano: 15508 Desses 2%, estima-se que 11% possui estadiamento moderado/grave.
Vale ressaltar que esta é a populacgao total que tedricamente poderia se

4° ano: 16084 beneficiar da tecnologia, mas que fatores como acesso, capacidade do
cirurgido para realizar o procedimento de troca e opcdo do

5°ano: 16672 paciente/médico/cirurgido por outro tipo de abordagem resultara em um

namero infinitamente menor de pacientes que realmente receberdo esta
valvula a cada ano.

Referéncias utilizadas nessa justificativa :

Maior estudo de prevaléncia ja conduzido na cardiologia, endossado por
médicos brasileiros, como Dr Katz do HIAE:

Lindroos M, Kupari M, Heikkila J, Tilvis R. Prevalence of aortic valve
abnormalities in the elderly: an echocardiographic study of a random
population sample. J Am Coll Cardiol. 1993; 21 (5): 1220-5.




Publicacdo da Cochrane endossando esses percentuais :
https://www.cochrane.org/pt/CD009571/estatinas-para-o-tratamento-da-

estenose-da-valva-aortica

4. DETALHES DA TECNOLOGIA

Essa secao se dedica ao Bloco IV do Formrol.

Tipo de tecnologia em salde:

Procedimento Cirtrgico/Invasivo

Categorizacao da tecnologia em saude:

Inovacao tecnoldgica

Natureza da tecnologia : *

Terapia

Ambito assistencial: *

Hospitalar

Caracterizagdo da tecnologia em relagéo a(s)
existente(s) no Rol de Procedimentos e
Eventos em Saulde vigente:

Alternativa: a tecnologia proposta é uma
opcao a(s) ja existente(s) no Rol

O procedimento esté listado em uma tabela
profissional? *

Sim

Nome do procedimento em tabela | CBHPM e TUSS
profissional:

Cbédigo do procedimento em tabela | 3.09.02.05-3 Troca valvar
profissional

O procedimento est4 listado na Terminologia
Unificada da Saude Suplementar - TUSS?

Sim

Nome do procedimento na TUSS:

Troca valvar

Cabdigo do procedimento na TUSS:

30902053

O procedimento ja esta contemplado no Rol?

Sim

Nome do procedimento no Rol:

Troca valvar

Nome do procedimento em lingua inglesa

Sutureless aortic valve replacement

Registro atualizado na ANVISA

Numero e link se possivel

Apresentar descricdo técnica detalhada do procedimento

Cabe aqui destacar que trata-se de uma vélvula que é utilizada para substituicdo da valvula
aortica (totalmente retirada através de procedimento cirlrgico minimamente invasivo ou
cirurgia de acesso, tradicional) no qual a nova valvula é posicionada no local da anterior e
através de 3 fios guias que garante o posicionamento correto da valvula e sdo totalmente
retirados apos a liberagdo da vélvula e fixagdo através do calor e expanséo. Este tipo de
procedimento diminui o tempo gasto com a cirurgia (inclusive o tempo em que o paciente
permanece em circulagdo extracorpdrea — utilizacdo de um coracdo e pulmdao artificiais),
diminui a complexidade do procedimento em si pois o cirurgido ndo necessita realizar uma
série de suturas (pontos cirdrgicos) para fixar a valvula e finalmente, vale lembrar que ao
contrario de procedimentos no qual uma nova valvula é implantada sem a retirada da valvula
“doente” anterior, o cirurgiao tem a possibilidade de colocar uma valvula com didmetro mais
adequado, resultando em melhores gradientes de pressédo, que se traduzem em beneficio
clinico e melhor qualidade de via para o paciente.



https://www.cochrane.org/pt/CD009571/estatinas-para-o-tratamento-da-estenose-da-valva-aortica
https://www.cochrane.org/pt/CD009571/estatinas-para-o-tratamento-da-estenose-da-valva-aortica

Descrever os impactos da tecnologia, em termos de beneficios clinicos, para a morbimortalidade
e para qualidade de vida associada a doenca/condigéo de saude

SAVR pode ser implantada de forma minimamente invasiva, com potencial de efetividade
semelhante em estudos head-to-head publicados na literatura, comparando-o com C-AVR. Ao
se realizar metanalise em rede, SAVR possuiu mortalidade semelhante a C-AVR, (mortalidade
OR=0.79, 1C95% 0.48 a 1.27). Por outro lado, esteve associado a menor risco de sangramento
maior (OR 0.56, 95% CI: 0.30-0.99).

Referéncia para as afirmacdes acima:

Lloyd D et al. Transcatheter, sutureless and conventional aortic-valve replacement: a network
meta-analysis of 16,432 patients. J Thorac Dis. 2019 Jan;11(1):188-199. doi:
10.21037/jtd.2018.12.27.

Descrever os eventos adversos associados a realizacdo do procedimento, a gravidade destes
eventos e a frequéncia com que ocorrem:*

No mesmo estudo anterior, € importante ressaltar que SAVR possuiu risco semelhante de fuga
paravalvar que TAVI, demonstrado na metanalise em rede (OR=0.72 IC95% 0.27 a 1.2). Por
outro lado, C-AVR possui menor risco de necessidade de marcapasso (OR=0.37, IC95% 0.22
a 0.61). Algumas das literaturas incluidas na metanalise em rede sugeriram mesma taxa de
necessidade de marcapasso (3 a 5%).

Referéncia para as afirmacdes acima:

Lloyd D et al. Transcatheter, sutureless and conventional aortic-valve replacement: a network
meta-analysis of 16,432 patients. J Thorac Dis. 2019 Jan;11(1):188-199. doi:
10.21037/jtd.2018.12.27.




Continuacéo do Formrol.

O procedimento contempla a utilizacdo de OPME | Sim

(Orteses, Proteses e Materiais Especiais)

relacionada ao ato cirurgico?

Especificar quais OPME e seus respectivos | Circulacido extracorpérea (10159030023,

ndmeros de registro na ANVISA:

10395890028 e 10302860264)

Cateter monitoracdo de presséo arterial central
(80219050086)

Cateter venoso periférico (10055310088)

E necesséria a realizacdo de anestesia para a
execucao do procedimento?

Sim

Tipo de procedimento anestésico:

Anestesia do porte anestésico 7 segundo
CBHPM

Existe a necessidade de outras tecnologias de
apoio (diagndstico ou terapéutico) para execucao
da tecnologia proposta?

Sim

Especifique as tecnologias de apoio (quando
pertinente, fazer referéncia ao nome e cédigo da
tecnologia em tabela profissional e/ou na TUSS)

Circulagéo extracorpérea
Cateter monitoracéo de presséo arterial central
Cateter venoso periférico

As tecnologias de apoio j4 estdo contempladas
no Rol?

Sim

Considerando a indicacdo proposta para a
tecnologia, quanto a avaliagdo pela Comisséo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS - CONITEC

A tecnologia ndo foi submetida a avaliagdo da
CONITEC

Especificar relatério da CONITEC:

N&o se aplica

A tecnologia em proposicdo est4d contemplada
em um PCDT do Ministério da Saude?

Nao

Especificar PCDT

N&ao se aplica

Qual a indicacéo de uso da tecnologia em saude
no PCDT?

N&ao se aplica

A tecnologia em proposicdo estd contemplada no | Sim
SIGTAP?
Apresentar codigo(s) e termo(s) descritivo(s) | 04.06.01.082-0

vinculado(s) a tecnologia em proposi¢do no SIGTAP:

No &mbito da Salde Suplementar, a tecnologia em
proposicdo demanda o estabelecimento de uma DUT
ou a alteracdo de uma DUT j& existente (caso o
procedimento ja esteja contemplado no Rol)? *

Sim

Proposta de DUT para tecnologia em saldde em proposicéo

[ Inclusdo de SAVR como opcéo para tratamento de insuficiéncia aértica.

Justificativa da proposta de DUT para a tecnologia em saide em proposicdo

SAVR é um dispositivo com possibilidade de ser implantado via técnica minimamente invasiva, com
potencial de efetividade semelhante em estudos head-to-head publicados na literatura, comparando-
0 com C-AVR. Ao se realizar metanalise em rede, SAVR possuiu mortalidade semelhante a C-AVR,
(mortalidade OR=0.79, 1C95% 0.48 a 1.27). Por outro lado, esteve associado a menor risco de
sangramento (OR 0.56, 95% CI: 0.30-0.99). Dada as caracteristicas de efetividade e seguranca,
SAVR é uma alternativa relevante para o tratamento de estenose adrtica.




5. TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Essa secao se dedica ao Bloco V do Formrol.

O Rol de Procedimentos possui uma ou mais tecnologias alternativas a tecnologia em saldde em
proposicdo? *

Sim, valvula com sutura.

Especificar a(s) tecnologia(s) alternativa(s) existente(s) no Rol de Procedimentos, conforme RN n2
428/2017 e anexos: *

O procedimento valvula com sutura é o procedimento tradicional e a tecnologia que representa
“troca valvar”.

Quais sdo os ganhos/beneficios esperados da utilizacdo da tecnologia em proposicdo em
comparag¢do com as tecnologias alternativas ja existentes no Rol de Procedimentos? *

Menor tempo intra-operatério;

Menor tempo em circulagdo extracorporea;
Menor tempo de ventilagdo mecanica;
Menor tempo UTI;

Menor necessidade de transfusdo sanguinea;
Menor tempo de hospitalizagao;

Melhor qualidade de vida ao paciente.

Referéncia das afirmacgdes acima: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4384251/

Listar, caso existentes, tecnologias alternativas que ndo estdo contempladas no Rol (quando
pertinente, fazer referéncia ao nome e cddigo da tecnologia em tabela profissional e/ou na TUSS):

TAVI - CBHPM 30912296



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4384251/

6. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Esta se se¢do se dedica ao preenchimento do Bloco VI do Formrol, onde sdo explicitados o acrénimo
PICOS e o PTC é anexado.

15,16

Esta revisdo sistematica adere as diretrizes do Ministério da Saude para conducgao de revisdo

sistematica e ao PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses).Y’

Foi desenvolvida uma revisdao sistemdtica com metandlise em rede, para responder a seguinte
pergunta clinica:

Em ensaios clinicos randomizados e coortes comparativas por meio da técnica de pareamento
por escores de propensdo (propensity score matching), qual dentre as tecnologias disponiveis
no mercado (SAVR, TAVI ou C-AVR) é mais efetiva e segura?

De forma especifica, a revisdo sistematica contou com o seguinte acrénimo PICOS:

a. Populacdo: pacientes com estenose adrtica
Intervengdo: SAVR (sutureless aortic valve replacement)

Comparadores: TAVI (transcatheter aortic valve implant) e C-AVR (conventional aortic
valve replacement)”

d. Desfechos (outcomes): mortalidade, risco de AVC (acidente vascular cerebral), risco de
infarto agudo do miocardio, risco de sangramento, risco derrame paravalvar, risco de
lesdo renal aguda e necessidade de marcapasso.

e. Tipos de estudo (study type): ensaios clinicos controlados randomizados e estudos
observacionais comparativos, em especial aqueles que utilizaram escores de propensao
para pareamento dos pacientes com menor risco de viés de sele¢do.

A presente revisdo sistematica se pautou em estudo conduzido por Lloyd et al., portanto faz uso
de metodologia semelhante a descrita pelos autores e possui o intuito de atualiza-la, em especial
em relacdo as metandlises, ao incluir artigos publicados entre 01/01/2017 até 01/04/2019
(busca de Lloyd et al. foi restrita a artigos publicados até 2018).

* Para a ANS, TAVI pode ndo ser um comparador relevante para efeitos de revisdo sistematica,
uma vez que o mesmo ndo foi incorporado no rol até a presente data (04/05/2019). No entanto,
€ uma opg¢ao de alta relevancia clinica e um possivel comparador para os anos seguintes e
tomada de decisdo da agéncia.

Ainda sobre comparadores relevantes, a tecnologia (Intuity®) com apenas 3 suturas foi incluida
para analise, apesar da mesma estar presente em apenas em 1 estudo com os critérios de
inclusdo (ensaio clinico ou coorte com propensity score).



Importante ressaltar a escolha por ensaios clinicos controlados randomizados e coortes
comparativas de forma a produzir uma evidéncia com maior consisténcia metodoldgica para se
analisar qual tecnologia é mais efetiva e segura. Em especial ao ultimo desenho de estudo, foi
restringido aos estudos com escores de propensdo (PSM), uma vez que 0s mesmos possuem
potencial de reduzir o viés de sele¢do, o qual é intrinseco aos estudos observacionais onde os
pesquisadores podem selecionar os pacientes de forma arbitraria. Neste sentido, PSM possui
capacidade de mimetizar o beneficio da randomizacdo de estudos clinicos, com a vantagem de
retratar os resultados de um ambiente menos controlado e que reflete o cotidiano®®.

Nesta atualizacdo de revisdo sistematica, foi realizada busca em Pubmed, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CCTR), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), ACP
Journal Club e Database of Abstracts of Review of Effectiveness (DARE). Na Tabela 2 se encontra
a estratégia de busca nos sitios acima, onde foram utilizados combinagdes e variagdes de termos
indexados (ex.: mesh terms).

Tabela 2 — Estratégia de busca dos estudos.

Populagdo (“aortic valve” or “aortic-valve” and
“implantation” or  “replacement” or
“procedure” or “treatment” and “aortic
stenosis”) AND

Intervencdo e Comparador (“sutureless” or “transcatheter” or
“transfemoral” or “transapical” or “trans-
subclavian” or “conventional” or “standard”
or “minimally invasive”) AND

Tipo de estudo (“randomised” or “propensity” or “trial”).

IM

Apds encontrar a literatura base para este parecer, dois pesquisadores independentes realizaram:
(1) leitura de resumos e titulo; (2) leitura na integra dos artigos considerados elegiveis; (3) inclusdo
dos mesmos apds consenso ou decisdo de um terceiro revisor. A Tabela 3 ilustra os dados extraidos.

Tabela 3 — Varidveis coletadas nos estudos

Populagdo Grau de risco da populagdo incluida no estudo (baixo, moderado ou alto risco
Intervencdo e | para eventos cardiovasculares maiores), periodo do estudo, e amostra de cada
Comparador | braco do estudo, voltada a SAVR, TAVI e C-AVR e tipo de valvula utilizada.
Outras varidveis: Idade, sexo, escore de risco “Euroscore”, STS PROM (Society of
Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality), fracdo de ejecdo de ventriculo
esquerdo, histérico de diabetes, hipertensdo. Doenca arterial coronariana,
infarto agudo do miocardio, doenca obstrutiva pulmonar cronica, doenca arterial
periférica, marcapasso prévio e acidente vascular cerebral/ataque isquémico
transitorio.

Desfechos Para o desfecho de mortalidade foi considerado a Valve Academic Research
Consortium-2 (VARC-2)'°, um consenso que sugere o uso de mortalidade pds-




operatéria em 30 dias como principal desfecho de interesse a essas tecnologias
gue envolvem troca de vélvulas.

Outros desfechos incluiram: risco de AVC (acidente vascular cerebral), risco de
infarto agudo do miocardio, risco de sangramento, risco de regurgitacdo
paravalvar, risco de lesdo renal aguda e necessidade de marcapasso.

Tipo de | Se ensaio clinico ou coorte comparativa com escore de propensdo, ano de
estudo publicacdo e pais de publicagado.

A criteriosa selecéo de estudos levou a incluséo de 32 artigos para serem metanalisados em
rede, onde 30 foram provenientes de Lloyd et al. e 2 adicionais fazem parte da presente
atualizacao da evidéncia para submissao ao Rol da ANS (Figura 1).

Dos seis estudos excluidosl4, quatro ndo possuiam?® o desenho de estudo preterido?122,
Outras razdes para exclusao incluiram populacdo inadequada e auséncia de desfechos de
interesse?s,

Registros encontrados em
atualizagdo de revisdo
N=115

Lioyd et al.
N=32

Leitura de titulos e resumos

N=115
_________________________ Excluidos
N=109
Leitura na integra
N=32+6 Motivo para exclusdo
Populagdo {1)
Desfecho (1)
Tipo de estudo (4)
4
Extracdo de dados e
metanalise
N=30+2

[ Inclusdo ] [E!egibilidade] [ Triagem ] [ldemiﬁca;io]

Figura 1 — Processo de selegéo dos estudos.

Ao todo, a presente revisdo sistemdtica compreende 25585 pacientes em 32 estudos, sendo 7
comparagoes diretas entre TAVI e SAVR, 7 para SAVR e C-AVR e 21 comparagoes entre TAVI e C-AVR,
compreendendo a seguinte rede de evidéncias (Figura 2).

MAPESolutions — Dossié de valor
Av. Fagundes Filho, 191

Edificio Dallas - Conjunto 58
04304-010 Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com




Figura 2 — Rede de evidéncias.

Dos 32 estudos incluidos, 6 eram ensaios clinicos e a maioria (26) compreendiam coortes
comparativas com grupos pareados por escores de propensdo. De forma geral, quando reportado,
pelo menos 4 estudos incluiram pacientes de baixo risco; no entanto, a populagdo da presente
revisdo é essencialmente composta por pacientes com risco intermediario e alto. Dos tipos de
valvulas utilizadas, a SAVR mais comum é a Perceval enquanto para C-AVR, Corevalve foi a mais
presente. A maioria dos estudos com TAVI incluiu Sapien® como tecnologia de troca dvalvula via
transcateter.

MAPESolutions — Dossié de valor
Av. Fagundes Filho, 191

Edificio Dallas - Conjunto 58
04304-010 Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com



Tabela 4 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Primeiro autor Ano Desenho Periodo do Pais Total  TAVI  SAVR  C-AVR Perfil de risco  Tecnologias
estudo (n) (n) (n) (n)
Adams?’ 2014 ECR (CoreValve) 2011-2012 EUA 747 390 - 357 Aumentado Corevalve
Ailawadi?® 2016 PSM 2011-2013 EUA 680 340 - 340 Interm./alto -
Biancari®® 2016 PSM 2007-2014 Itélia 288 144 144 - - Perceval
Brennan3° 2015 ECR (CADENCE- 2012-2013 Alemanha 94 - 46 48 Baixo/interm. *Intuity
MIS)
Borger3! 2017 PSM 2014-2015 EUA 9694 4732 - 4732  Interm./alto  Sapien
Calle-Valda3? 2018 PSM 2011-2015 Espanha 100 50 - 50 Baixo/ interm. -
Castrodeza3® 2016 PSM 2009-2014 Espanha 140 70 - 70 Baixo/ interm. Sapien
Conradi3* 2012 PSM 2009-2010 Alemanha 164 82 - 82 Alto Sapien
D'Onofrio3®> 2016 PSM 2007-2014 Itélia 428 214 214 - - Perceval
Dalén3¢ 2016 PSM 2007-2014 Suécia 342 - 171 171 Excluido cx Carpentier
cardiaca
Forcillo?? 2016 PSM 2011-2015 Canadd 195 - 65 130 Excluido >80 Perceval
anos
Fusari3® 2012 PSM 2008-2009 Italia 60 30 - 30 - Sapien
Gilmanov3® 2014 PSM 2004-2014 Italia 266 - 133 133 - Carpentier,
Mosaic e
Perceval
Hannan? 2016 PSM 2011-2012 EUA 810 405 - 405 -
Holzhey41 2012 PSM 2001-2010 Alemanha 334 167 - 167 -
Johansson?? 2016 PSM 2008-2014 Suécia 291 166 - 125 - Sapien, Lotus
Kamperidis*® 2015 PSM 2007-2013 Holanda 80 40 40 - Alto Sapien
Latib** 2012 PSM 2003-2011 Italia 222 111 - 111 Intermédiario Corevalve e
Sapien
Leon* 2016 ECR (PARTNER2) 2011-2013 EUA 2032 1011 - 1021 Intermédiario Sapien
Miceli® 2016 PSM 2008-2013 Italia 74 37 37 N Alto Perceval e
Sapien
Minutello*” 2015 PSM 2011-2011 EUA 2380 595 - 1785 - Sapien
Santarpino*® 2015 PSM 2007-2014 Italia 612 204 204 204 Interm./alto  Perimount,
Trifecta,
Mitroflow e
Perceval
Santarpino*® 2012 ECR (STACCATO) 2003-2011 Dinamarca 70 34 - 36 - Sapien
Muneretto®® 2013 PSM 2006-2010 Alemanha 810 405 - 405 Interm./alto -
Nielsen>! 2014 PSM 2010-2013 Alemanha 164 - 82 82 - Perceval
Piazza>? 2017 ECR (SURTAVI) 2012-2016 EUA, Europa, 1660 864 - 796 Intermediario Corevalve
Canada
Reardon>3 2015 PSM 2010-2015 Alemanha 204 102 102 - - Sapien, Sapien3,
Corevalve,
Accurate e
Perceval
Schymik®* 2017 PSM 2010-2017 Alemanha 158 79 79 - - Perceval
Smith®® 2015 PSM 2008-2012 Alemanha 432 216 - 216 Baixo/ interm. Sapien,
Corevalve e
Acurate
Tamburino®® 2015 PSM 2010-2012 Italia 1300 650 - 650 - Corevalve, Sapien
Thongprayoo 2016 PSM (OBSERVANT) EUA EUA 390 195 - 195 - -
ns7
Thyregod®® 2015 ECR (NOTION) 2009-2013 Paises nérdicos 276 142 - 134 - Corevalve
Zweng>® 2016 PSM 2009-2015 Australia 88 44 - 44 Alto Corevalve, Sapien
Total - - - - 25585 11519 1317 12519 - -



Os desfechos clinicos pds-operatérios foram sumarizados por meio de odds ratio (OR). Para a
metanalise em rede foi utilizado modelo de efeitos randémicos para minimizar o impacto da
diversidade das popula¢des de pacientes em cada estudo.

A metanalise utilizou método bayesiano, MCMC (Markov Chain Monte Carlo) em software livre R-
Project e interface RStudio®.

A analise bayesiana realizada com o pacote “pcnetmeta”?

permite comparacdes diretas e indiretas
entre os tratamentos (TAVI, SAVR e C-AVR), de modo a elencar probabilisticamente o tratamento

com melhor chance de ser efetivo (ex.: com menor taxa de mortalidade).

Um teste de convergéncia foi realizado para cada analise, verificando se o erro de Monte Carlo era
inferior a 5% do desvio padrdo das estimativas de efeito ou a varidncia entre os estudos. A
convergéncia foi alcangada para todas as analises em 20.000 corridas “burn in” e 30.000 execugdes
de modelos.

Os resultados foram reportados por meio de “ranking de probabilidades”. Este método permite
representar visualmente as probabilidades de cada intervengao cirurgica ser mais efetiva ou segura.
Por exemplo, se SAVR obtiver 0,5 de probabilidade de proporcionar maior sobrevida, significa que
existe uma chance de 50% de que a respectiva intervengdo seja a melhor opg¢do para alcangar a
menor taxa de um resultado clinico indesejavel. Os resultados das metanalises também foram
expressos em graficos de floresta.

Por fim, é importante mencionar que metodologicamente, metanalisar estudos com diferentes
desenhos metodoldgicos (ensaio clinico randomizado e coorte com escore de propensao), ainda que
teoricamente semelhantes, ndo sdo recomendados. No entanto, dado elevado reconhecimento de
que escores de propensdo reduzem o risco de viés de selecdo, caracteristico de ensaios clinicos
controlados randomizados, recomenda-se o uso desses estudos observacionais como dados a priori
da metanadlise em rede. Nesse sentido, os dados dos estudos observacionais foram relevantes para
gerar os resultados Bayesianos (a posteriori). Maiores detalhes dessa técnica podem ser verificadas
em outros sitios.?*

* R Core Team (2019). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria. Acesso 01 Maio, 2019. Disponivel em http://www.R-project.org/

RStudio (2019). RStudio: Integrated development environment for R (Version 0.96.122) [Computer
software]. Boston, MA. Acesso 01 Maio, 2019. Disponivel em https://www.rstudio.com/



http://www.r-project.org/
https://www.rstudio.com/

Para avaliagdo dos estudos, dois revisores independentes analisaram a qualidade dos ensaios clinicos
controlados e coortes por meio da adaptagdo dos principais itens de duas ferramentas consolidadas da
literatura para se determinar a qualidade de estudos: risk of bias da Cochrane Collaboration e Newcastle-
Ottawa Scale?>?%, Essa adaptac3o foi realizada com o intuito de excluir da avaliagdo o cegamento do
médico e, entre outras, incompatibilidades da avaliagdo de risco de viés relacionados a materiais médicos-
hospitalares'®. Pode-se afirmar que, em rela¢do a descricdo das perdas de pacientes e a anélise dos dados,
respectivamente, foram pontos criticos nos estudos. Importante ressaltar que a propor¢do de estudos
com possivel viés de analise e perdas somam menos que a metade dos estudos incluidos.

Tabela 5 — Qualidade dos estudos.

Primeiro autor Populagdo Desfechos  Analise Follow-up Perdas Confundidores
Adams?’ Sim Sim NC Sim Sim Sim
Ailawadi®® Sim Sim Nio N3o NC Sim
Biancari®® Sim Sim N3o Sim Sim Sim
Brennan3° Sim Sim N3o Sim Sim Sim
Borger3! Sim Sim NC Sim Sim Sim
Calle-Valda® Sim Sim N3o Sim NC Sim
Castrodeza®? Sim Sim N3o Sim Sim Sim
Conradi® Sim Sim N3o Sim Sim Sim
D'Onofrio® Sim Sim N3o Sim NC Sim
Dalén3® Sim Sim N3o Sim NC Sim
Forcillo® Sim Sim N3o Sim NC Sim
Fusari3® Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Gilmanov® Sim Sim N3o Sim Sim Sim
Hannan* Sim Sim N3o Sim Sim Sim
Holzhey* Sim Sim N3o Sim Sim Sim
Johansson®? Sim Sim N3o Sim NC Sim
Kamperidis*® Sim Sim N3o Sim NC Sim
Latib* Sim Sim N3o Sim NC Sim
Leon® Sim Sim NC Sim Sim Sim
Miceli*® Sim Sim N3o Sim NC Sim
Minutello® Sim Sim N3o N3o N/A Sim
Santarpino®® Sim Sim Ndo Sim NC Sim
Santarpino® Sim Sim Ndo Sim NC Sim
Muneretto®° Sim Sim N3o Sim NC Sim
Nielsen®! Sim Sim NC Sim Sim Sim
Piazza®? Sim Sim N3o Sim Sim Sim
Reardon®3 Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Schymik® Sim Sim N3o Sim Sim Sim
Smith>® Sim Sim NC Sim Sim Sim
Tamburino®® Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Thongprayoon®” Sim Sim Nao Sim Sim Sim
Thyregod>® Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Zweng®® Sim Sim N3o Sim NC Sim

Populagdo: existe uma defini¢do clara da populagdo do estudo? Desfechos: existe uma defini¢do clara de como os desfechos foram
mensurados e se os mesmos foram reportados de forma adequada? Analise dos dados: os parametros de resultados foram avaliados
de forma independente (sem contato com os resultados)? Follow up: houve tempo suficiente de acompanhamento para se visualizar o
desfecho de interesse? Perdas: se ndo houve perda seletiva de pacientes. Confundidores: se foi considerado confundidores e fatores
que influenciam o desfecho principal? N/A, nao aplicdvel. NC, n3o esta claro.



Ao avaliar as caracteristicas dos pacientes incluidos, é possivel afirmar que ndo ha diferenca
entre grupos entre os estudos, nas principais caracteristicas de base, como idade, sexo, Log
Euroscore, e dentre outras varidveis clinicas.

Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes incluidos nos estudos.

Variaveis C-AVR VS TAVI C-AVR VS SAVR SAVR VS TAVI

[ 95%ClI A 95%ClI [ 95%ClI
Idade -0.54 -0.62 046 1.30 -1.16 144 -184 -1.97 -1.70
Sexo masculino 0.01 -0.02 001 -0.04 -0.07 0.01 -0.03 0.00 0.06
Log Euroscore -203 -2.28 178 -0.19 -0.57 0.18 -1.84 -2.21 -1.47
STS PROM 0.14 -0.05 023 -139 -160 1.19 1.53 -1.33 1.74
FE VE% -0.09 -0.29 0.11 -0.61 -0.84 0.39 0.53 -0.30 0.75
DM -0.02 000 0.03 0.01 -0.04 0.02 -0.03 0.00 0.06
HAS -0.01 -0.01 003 -0.06 -0.10 0.03 -0.07 -0.04 o0.11
DAC 0.02 -0.04 000 -0.48 -0.51 0.45 -046 -043 049
IAM Prévio 0.00 -0.01 002 -0.09 -0.12 0.07 -0.09 -0.07 0.12
DPOC 0.01 -0.02 001 -0.112 -0.13 0.08 -0.10 -0.07 0.13
DAP 0.00 -0.02 001 -0.10 -0.13 0.07 -0.09 -0.06 0.13
Marcapasso 0.00 -0.02 0.02 -0.07 -0.10 0.04 -0.07 -0.04 0.09
Prévio
AVC/AIT 0.00 -0.01 002 -0.09 -0.13 0.05 -0.09 -0.05 0.13

Observagdo: *diferenga de medias entre grupos com 1C95% foram reportados apenas para fins de descrigdo da populagdo incluida. Para
outras variaveis foi realizada diferenga de proporgdes e reportada o IC95%. No primeiro caso, quando o 1C95% cruza o nimero 1 (ex.: IC95%
0,89 a1,12), ndo ha diferencga entre grupos. Ja para a diferenga de proporgdes, o cruzamento do valor zero indica que ndo ha diferenga entre
grupos.

Legendas: STS PROM (Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality), FEV (fracdo de ejegdo de ventriculo), DM (diabetes melito),
HAS (hipertensdo arterial sistémica), DAC (doenca arterial coronariana), IAM (infarto agudo do miocérdio), DPOC (doenga pulmonar
obstrutiva crénica), DAP (doenga arterial periférica), AVC/AIT (acidente vascular cerebral/ataque isquémico transitério).



6.7. Metandlises

As metanalises em rede apontam que SAVR possui maior probabilidade de ser efetiva em termos

de mortalidade em 30 dias (em preto, na Figura 3).

De forma geral,

TAVI foi superior

(probabilisticamente) em trés desfechos: menor risco de sangramento, lesdo renal e infarto.

Figura 3 — Ranking de tratamentos mais efetivos ou seguros (sublinhados).
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Figura 4 — Metanalises em rede.
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Tabela 7 — Resumo das recomendacdes das agéncias de ATS.

Agéncia Concluséo

NICE SAVR é uma alternativa a C-AVR. As evidéncias atuais sobre a seguranca e a eficacia de
SAVR sdo adequadas para apoiar o uso desse procedimento.
Fonte: https://www.nice.org.uk/guidance/ipg624

SMC Sem informagdes.

CADTH SAVR possui efetividade comparativa a C-AVR, porém o primeiro pode resultar em
maior risco de regurgitacao paravalvar e necessidade de marcapasso. Por sua vez, TAVI
possui maior risco de regurgitagao paravalvar e maior necessidade de marcapasso que
SAVR.

Citado pela CADTH, um estudo conduzido pela Universidade McGill, embora SAVR fosse
mais caro que C-AVR (CAD 7750 vs CAD 4000), o custo total do procedimento com SAVR
foi quase CAD 2000 menor, (CAD 15666 e CAD 17395, respectivamente).

Fontes: https://www.cadth.ca/sutureless-valves-treatment-aortic-stenosis e
http://www.mcgill.ca/tau/files/tau/muhc_tau_2013_71_suavr_a.pdf

PBAC Sem informagdes.
IQWiG Sem informagdes.
SBU Sem informagdes.

CONITEC Sem informagdes.
Legendas: CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWiG — Institute for

Quality and Efficiency in Health Care; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence;
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU — Swedish Council on Health Technology
Assessment; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMC — Scottish Medicine

Consortium.


https://www.cadth.ca/sutureless-valves-treatment-aortic-stenosis

7. AVALIACAO ECONOMICA

Essa secéo se dedica ao Bloco VII do Formrol.

7.1. Andlise de custo-efetividade — Desenho

7.1.1.Populacdo
Pacientes com estenose adrtica moderada/grave elegiveis ao uso de uma das tecnologias
utilizadas no modelo acima.

7.1.2.Intervencao e comparadores

A intervengao de interesse é SAVR e o principal comparador para a submissdao a ANS é C-AVR.
Em virtude da preferéncia de uso no setor privado, apesar de ndo ser um comparador reconhecido
pela ANS, resolveu-se incluir TAVI dada a sua relevancia clinica e evidéncias na area®2.

7.1.3.Desfechos — medidas de efetividade

A principal medida de efetividade é a sobrevida em 30 dias, sugerida pelo Valve Research
Academic Consortium-2. Dentro do modelo outros desfechos relacionados a complicagées de
cada tecnologia foram consideradas, levando em conta aquelas que possuem maior impacto de
custos, como: lesdo renal severa (com didlise), necessidade de maior tempo de internagdao em
UTI e sangramento maior.
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7.1.4.Modelo escolhido

Foi desenvolvido avaliagdo econémica com modelo de 4rvore de decisdo, uma vez que o Valve
Research Academic Consortium-2 atribui a 30 dias os beneficios imediatos e com repercurséo a longo
prazo das intervencdes realizadas em valvula adrtica®.

Figura 5 — Detalhes sobre o modelo econémico.

Ganeral Model
SAVR
\'\
\\

Alive/Dead

C-AVR ~—
Total Cost
T

Costs composition

|
Custoda Vélvula K3 Ll  ComplicacBes KJ Reabilitagdo
Didria UTI

7.1.5.Horizonte temporal
A principal medida de efetividade é a sobrevida em 30 dias, sugerida pelo Valve Research

Academic Consortium-2.1°

7.1.6.Perspectiva

Sistema privado de salde do Brasil (saude suplementar).

7.1.7.Custos e efeitos

Os custos foram extraidos de tabelas oficiais de pregcos como SIMPRO, e tabelas
profissionais como CBHPM (Cédigo Brasileiro Hierarquizado de Procedimentos Médicos)
além de outras fontes de informac¢ao como tabelas de diarias disponiveis na internet e entre
outras. A equacédo que compds o0s custos esta expressa na figura anterior e, em maiores
detalhes, na tabela a seguir.

Em relacdo aos efeitos (probabilidades e outras estimativas), as metanalises em rede
serviram como base para quantificacéo do risco de morte, sangramento maior e lesdo renal.
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Enquanto os dias de internacao foi extraido do maior estudo sobre dados de vida real e com

comparacdes entre as trés tecnologias.

Tabela 8 — Custos e probabilidades do modelo.

Variavel

c_avr

c_perceval
c_tavi
c_enfermaria
c_uti
c_sangramento
c_dialise
c_rehabilitacao
c_procedim_avr
c_procedim_perceval
c_procedim_tavi

c_final_cavr
c_final_perceval

c_final_tavi

Variavel
p_morte_cavr
p_morte_perceval

p_morte_tavi
dias_enf_cavr

dias_enf_perceval
dias_enf_tavi

dias_uti_cavr
dias_uti_perceval
dias_uti_tavi
p_sangramento_cavr

p_sangramento_perceval

p_sangramento_tavi
p_lra_cavr

p_lra_perceval
p_lra_tavi

p_rehabilitagdo

Significado

custo de C-AVR

custo de SAVR (ilustrado por Perceval®)

custo de TAVI

custo de didria em unidade clinica/enfermaria
custo de didria em UTI

custo de episddio de sangramento

custo de didlise

custo da rehabilitagdo cardiaca

custo do procedimento de colocagdo de C-AVR
custo do procedimento de colocagdo de SAVR

custo do procedimento de colocagdo de TAVI

custo final de C-AVR considerando probabilidades e
custos do modelo
custo final de SAVR considerando probabilidades e
custos do modelo
custo final de TAVI considerando probabilidades e
custos do modelo

Significado

probabilidade de morte em 30 dias com C-AVR
probabilidade de morte em 30 dias com SAVR (usado
como exemplo para o modelo, Perceval ®)
probabilidade de morte em 30 dias com TAVI

dias internados em unidade clinica/enfermaria com
C-AVR

dias internados em unidade clinica/enfermaria com
SAVR

dias internados em unidade clinica/enfermaria com
TAVI

dias internados em UTI com C-AVR

dias internados em UTI com SAVR

dias internados em UTI com TAVI

probabilidade de sangramento maior com C-AVR
probabilidade de sangramento maior com SAVR
probabilidade de sangramento maior com TAVI
probabilidade de lesdo renal aguda (Ira) com
necessidade de didlise com C-AVR

probabilidade de lesdo renal aguda (Ira) com
necessidade de didlise com SAVR

probabilidade de lesdo renal aguda (Ira) com
necessidade de didlise com TAVI

realizagéio de rehabilitagdo cardiaca (todas as
tecnologias)

Maiores detalhes no modelo econbmico em anexo.

Estimativa

RS 23.000.00
RS 30.500.00
RS 59.000.00
RS 1.200.00
RS 1.500.00
RS 2.077.00
RS 287.21
RS 220.45
RS 8.256.53
RS 8.851.48
RS 8.720.51
RS 50.133.04
RS 50.741.08
RS 72.298.54
Estimativa
0.05

0.02

0.04

12.40

7.00

1.50

2.20

1.60

1.50

0.22

0.16

0.15

0.07

0.11

0.03

0.99



7.1.8.Andlise de sensibilidade

Foi realizado analise de sensibilidade univariada e multivariada. A primeira teve como
objetivo demonstrar a variacao de precos da tecnologia em questdo (SAVR, Perceval®) e a
sua influéncia no ICER final. A andlise de sensibilidade multivariada foi realizada por meio
de 1000 simulac¢des de Monte Carlo, considerando todos os pardmetros de custos e efeitos
citados anteriormente e distribuicbes gama (probabilidades) e beta (custos). A analise
probabilistica foi representada por meio de grafico de disperséo.

7.1.9.Suposicdes de modelo
e Pacientes com estenose aodrtica valvar moderada/severa.
e Dado que os custos sao representativos de 30 dias, os valores financeiros de
maior relevancia se encontram em ambiente intrahospitalar.
e As probabilidades foram extraidas de metanalise em rede, e quando nao
disponivel, o0 maior estudo com dados de vida real com trés bragcos comparativos
(SAVR, C-AVR e TAVI) foi utilizado para extragédo de probabilidades.
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7.2. Analise de custo-efetividade — Resultados

7.2.1.Resultados deterministicos do caso-base

SAVR é R$ 607 mais caro que C-AVR, e quase R$27mil mais barato que TAVI. Ao
considerar a mortalidade no modelo para calculo de ICER, é possivel inferir que: SAVR
apresenta custo incremental de R$ 27593 para um paciente que sobreviva os 30 dias. Tal
relacdo custo-efetividade incremental pode ser considerado competitivo frente ao que
preconiza o Ministério da Saude. Em relagdo a TAVI, SAVR é dominante.

Tabela 9 — Caso base.

Tecnologia | Custo Mortalidade dif. RS dif. Mortalidade |[ICER

SAVR RS 50743.95 0.023 base base base

C-AVR R$ 50136.89 0.045 RS 607.06 0.022 RS 27593.42
TAVI RS 78451.07 0.044 -R$ 27707.12 0.021 Dominante

7.2.2.Resultados da analise de sensibilidade probabilistica

Os resultados de SAVR sdo considerados robustos, ao se veirificar que as 1000
iteracdes se concentram em regibes de baixo custo e alta efetividade para ambas as
tecnologias.
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Figura 6 — Analise de sensibilidade probabilistica SAVR vs C-AVR.

SAVR versus C-AVR

R$50.000

R$40.000

R$30.000

R$20.000

R$10.000

RS-

-0,05 0,15 0,25

-R$10.000

-R$20.000

-R$30.000

Figura 7 — Andlise de sensibilidade probabilistica SAVR vs TAVI.
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7.2.3.Conclusdes sobre analise de custo-efetividade

Em comparacdo com C-AVR, SAVR possui custo incremental de R$ 27,5 mil reais para
gue um paciente tenha o desfecho de sobrevida em 30 dias. J4 em relagdo a TAVI, SAVR é
dominante na perspectiva da salde suplementar, possivelmente relacionada a diferenca de
custo da tecnologia.
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8.

ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Essa secéo é a continuacéo do Bloco VII do Formrol.

Pacientes com mais de 60 anos, com estenose aortica moderada/grave, tratados no d4mbito da

saude suplementar do Brasil.

Para obtencdo do nimero de pessoas a serem incluidas no modelo, partiu-se dos seguintes
pressposto: a populacdo brasileira, seguida por idosos com mais de 60 anos de idade e o
percentual de pacientes com estenose nesses individuos. Em seguida a populagéo de pacientes
com estenose aértica moderada e grave tratados na salde suplementar foram os dois Ultimos

critérios

utilizados para sele¢éo de pacientes elegiveis ao tratamento de estenose adrtica.

Tabela 10 — Selecdo da populacéo alvo.

Populacéo 2019 2020 2021 2022 2023
Brasil 210147125 211755692 213317639 214828540 216284369
>60 anos 29095075 30197077 31330235 32493765 33679986
Estenose aodrtica

SSS 14402 14948 15508 16084 16672

8.2.1.Horizonte temporal
Foi considerado um horizonte temporal de 5 anos (2019 a 2023).

8.2.2.Perspectiva

Saulde suplementar.

8.2.3.Custos

Os custos derivaram do modelo de custo-efetividade, onde se verificou que SAVR, C-AVR e
TAVI, custam respectivamente:

8.2.4.Analise de sensibilidade

De modo a avaliar as incertezas do modelo, foram realizadas trés analises de sensibilidade
deterministicas, considerando os seguintes suposi¢des, onde se define preferéncia como 50-
60% de market share ao final dos 5 anos de horizonte temporal:

Cenario atual: um cenario conservador, onde SAVR nao passa de 15% do market share,
e C-AVR é a tecnologia de preferéncia sobre TAVI para as operadoras;

Cenario proposto 1: Um cenario positivista para a tecnologia, onde SAVR é a preferéncia
e possui capacidade de controlar TAVI e C-AVR,;

Cenério proposto 2: Um cenério alternativo onde TAVI passa a ser a tecnologia de
preferéncia sobre C-AVR e SAVR.
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Tabela 11 — Market share.

4) Market share dos produtos (atual)

C-AVR
SAVR
TAVI

2019 2020 2021 2022 2023
0.85 0.82 0.78 0.74 0.67
0.05 0.06 0.08 0.1 0.13

0.1 0.12 0.14 0.16 0.2

4) Market share dos produtos (proposto 1)

C-AVR
SAVR
TAVI

2019 2020 2021 2022 2023
0.85 0.82 0.78 0.75 0.7
0.05 0.08 0.12 0.15 0.2

0.1 0.1 0.1 0.1 0.1

4) Market share dos produtos (proposto 2)

C-AVR
SAVR
TAVI

2019 2020 2021 2022 2023
0.85 0.72 0.58 0.45 0.3
0.05 0.08 0.12 0.15 0.2

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

8.3. Analise de impacto orcamentario — Resultados

8.3.1.Resultados deterministicos do caso-base

O cenério atual aponta que o setor de salde suplementar ira gastar R$ 4,2 bilh6es ao
longo de cinco anos com o tratamento de estenose de valvula aértica, considerando o atual
estado de preferéncia por valvulas mais “tradicionais” como C-AVR.

Figura 8 — Impacto orgamentario considerando o cenério atual.
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8.3.2.Resultados da analise de sensibilidade
Em cenarios alternativos, como no cenario proposto 1, o gasto em cinco anos com a
doenca sera de R$ 4,1bilhdes, retratando uma situagcdo onde SAVR é a véalvula com maior

preferéncia ao longo dos anos.
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Do contrario, em um cenario onde TAVI (cendrio proposto 2) se torna a tecnologia
preferencial, o gasto em 5 anos sera R$ 4,5 bilhdes. Em outras palavras, um cenario com
maior penetrancia de SAVR no mercado é o cenario com menor gastos globais a saude
suplementar.

Figura 9 — Impacto orgamentario considerando 0s cenarios propostos.
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8.3.3.Conclusdes da analise de impacto orcamentario

Conclui-se que o cenario atual, a preferéncia por TAVI, seguido por C-AVR, séo os que
trardo maiores gastos em um horizonte de cinco anos; ao paso que SAVR é o cendrio com
menor impacto orgcamentario. A diferenca entre o cenério atual (com mais C-AVR), é R$98
milhdes mais caro que o cenario proposto 1, com maior difusdo da tecnologia SAVR. Ao
passo que comparado com o cenario mais caro (com maior difusdo de TAVI), estima-se, que
o cenario 1 (maior difuso de SAVR é R$ 45milhdes); E importante frisar que é inevitavel o
crescente uso e a preferéncia por tecnologias menos invasivas como SAVR e TAVI, devido
ao menor risco de complicagbes perioperatérias e entre outras vantagens outrora citadas
neste dossié. Em um cenéario onde tecnologias menos invasivas sdo cada vez mais
utilizadas, SAVR é a tecnologia com menor impacto orgamentario, ocasionando em um gasto
incremental menor que um cendrio onde TAVI ou C-AVR séo as tecnologias predominantes.
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9. CAPACIDADE INSTALADA

Essa secao é a continuagdo do Bloco VIl do Formrol.

Na perspectiva da saude suplementar, a
tecnologia esta disponivel em ambito nacional ?

Sim

Justificativa da afirmacéo anterior

Hospitais de média e alta complexidade
com podem realizar cirurgia cardiaca.

Quais profissionais precisam estar envolvidos na | Cirurgido cardiaco, anestesista,
execucao do procedimento ? perfusionista e enfermeiro.
O procedimento requer capacitacéo ou habilitacdo | Sim

profissional especifica para sua execugdo ?

Explicar a afirmacgé&o anterior

O uso da tecnologia requer que o
profissional tenha experiéncia com o
procedimento, ou seja, seja especialista
em cardiologia intervencionista.

Que tipo de estabelecimentos de salde possuem
a estrutura fisica e/ou habilitagdo necessarias para
execucao do procedimento ?

Hospitais de média e alta complexidade
com sala cirdrgica

Descreva a estrutura fisica necessaira, citando os
equipamentos, materiais e insumos (com namero
de registro na ANVISA) para execucdo do
procedimento em questao.

Cirurgia cardiaca




Na perspectiva da salide suplementar, qual o nimero de estabelecimentos de saude por UF,
com a estrutura fisica e 0s equipamentos necessarios a operacionalizacao da tecnologia em
salide em proposic¢ao. Caso algum campo ndo possua a informagéo, escrever "Sem informacao".

Acre 0/ Sem informacéo
Alagoas 1

Amapa 0

Amazonas 1

Bahia 1

Ceard 1

Distrito Federal 0/ Sem informacéo
Espirito Santo 0/ Sem informacéo
Goias 0/ Sem informacéo
Maranhao 0/ Sem informacéo
Mato Grosso 0/ Sem informacéo
Mato Grosso do Sul 2

Minas Gerais 7

Para 0/ Sem informacao
Paraiba 0/ Sem informacéo
Parana 7

Pernambuco 2

Piaui 0/ Sem informacao
Rio de Janeiro 2

Rio Grande do Norte 0/ Sem informacéo
Rio Grande do Sul 3

Rondbénia 0/ Sem informacéo
Roraima 0/ Sem informacéao
Santa Catarina 1

Séo Paulo 20

Sergipe 0/ Sem informacéao
Tocantins 1

Quais foram as fontes de informacéo utilizadas para se estabelecer os estabelecimentos de
salude com estrutura aptos para executar o procedimento em ambito nacional ?

| Sociedade Brasileira de Cirurgia Cardiovascular (SBCCV). |

Consideragbes adicionais sobre o nimero de profissionais e estabelecimentos de sadude com
estrutura aptos para executar o procedimento em ambito nacional.

Todos os profissionais médicos especialistas em cirurgia cardiaca estao aptos a executar esse
procedimento, cujo qual ainda conta com treinamento da industria. Os nimeros acima refletem
os locais, onde cada centro de alta complexidade possui PELO MENQOS 1 profissional
capacitado a executar esse procedimento. Ou seja, 0 nimero € subestimado.




Na perspectiva da salde suplementar, qual o nimero de profissionais habilitados para
executar o procedimento em salde em proposicdo. Caso algum campo ndo possua a
informacao, escrever "Sem informacéo".

Acre 0/ Sem informacéo
Alagoas 1

Amapa 0

Amazonas 1

Bahia 1

Ceard 1

Distrito Federal 0/ Sem informacéo
Espirito Santo 0/ Sem informacéo
Goias 0/ Sem informacéo
Maranhao 0/ Sem informacéo
Mato Grosso 0/ Sem informacéo
Mato Grosso do Sul 2

Minas Gerais 7

Para 0/ Sem informacao
Paraiba 0/ Sem informacéo
Parana 7

Pernambuco 2

Piaui 0/ Sem informacao
Rio de Janeiro 2

Rio Grande do Norte 0/ Sem informacéo
Rio Grande do Sul 3

Rondbénia 0/ Sem informacéo
Roraima 0/ Sem informacéao
Santa Catarina 1

Séo Paulo 20

Sergipe 0/ Sem informacéao
Tocantins 1

Quais foram as fontes de informacéo utilizadas para se estabelecer o nimero de profissionais
da salde aptos para executar o procedimento em ambito nacional ?

| Sociedade Brasileira de Cirurgia Cardiovascular (SBCCV).

Consideragbes adicionais sobre o numero de profissionais habilitados para executar o
procedimento em ambito nacional.

Todos os profissionais médicos especialistas em cirurgia cardiaca estao aptos a executar esse
procedimento, cujo qual ainda conta com treinamento da industria. Os nimeros acima refletem
os locais, onde cada centro de alta complexidade possui PELO MENQOS 1 profissional
capacitado a executar esse procedimento. Ou seja, 0 nimero € subestimado.
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