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1. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satude Suplementar por
meio do FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-
efetividade e ao impacto orcamentdrio da valvula adrtica bioldgica sem sutura, para troca valvar em

pacientes idosos com doenga valvar adrtica, visando avaliar sua inclusdao de DUT, no rol.

Figura [1] — Identificagdo da proposta de atualizagdo do rol analisada no presente documento

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente

37435.17FuOLt2fb30s | 9739017 Livanova Brasil Comércio e Distribuicio de
Equipamentos Médico—Hospitalares Ltda.
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Valvula adrtica bioldgica sem suturas
Indicagao: Doenga valvar adrtica com indicagdo de troca valvar.

Introdugdo: A doencga valvar adrtica compreende a insuficiéncia (IA) e a estenose aodrtica (EA). A
maioria dos pacientes com IA crdnica evolui de maneira lenta e insidiosa, com morbidade muito
baixa durante uma longa fase assintomatica. Enquanto alguns pacientes com IA leve ndo progridem
por décadas, outros exibem progressdo da lesdo regurgitante com o desenvolvimento gradual de IA
grave, com subsequente dilata¢do do ventriculo esquerdo, disfungdo sistdlica e, eventualmente,
insuficiéncia cardiaca. A EA é uma doenga na valva adrtica caracterizada pela obstrugao a passagem
de fluxo sanguineo da via de saida do ventriculo esquerdo (VE) para a aorta. A prevaléncia de EA
aumenta com a idade. A prevaléncia de EA varia de 0,2% nas idades de 50 a 59 anos, a 1,3% nas
idades de 60 a 69 anos, 3,9% nas idades de 70 a 79 anos e 9,8% nas idades de 80 a 89 anos. O

tratamento é o procedimento de troca valvar com valvula convencional.

Pergunta: O procedimento de troca valvar com vdélvula sem sutura em pacientes com estenose
adrtica moderada a grave operaveis, com idade acima de 60 anos, é mais eficaz e seguro do que a

troca valvar com prétese convencional?

Evidéncias cientificas: A andlise da qualidade dos estudos apresentou alto risco de viés, e os
resultados podem ter sido afetados em virtude da técnica cirdrgica empregada (mini toracotomia ou
toracotomia), expertise do cirurgido e realizacdo de cirurgias cardiacas de forma concomitante. No
geral, a qualidade da evidéncia foi avaliada como muito baixa. Nao houve diferenca significativa em
nenhum desfecho importante quando comparada a vdlvula sem sutura com a convencional:
mortalidade em 30 dias (RR 0,79 IC 95% [0,46 para 1,36]), reoperagdo por sangramento (RR 0,57 IC
95% [0,27 para 1,20]), infarto agudo do miocardio (IAM) (RR 0,65 IC 95% [0,08 para 5,02]),
necessidade de marcapasso (RR 2,67 IC 95% [1,24 para 5,46]) e acidente vascular cerebral (AVC) (RR
1,17 IC 95% [0,32 para 4,28]).

Avaliagdo econdomica: O demandante apresentou uma anadlise de custo-efetividade, com modelo do
tipo arvore de decisdo, comparando a valvula sem sutura com a troca valvar com valvula
convencional e TAVI, resultando em um ICER de cerca de RS 27 mil, no entanto, o modelo foi

considerado inadequado pelos pareceristas uma vez que inseriu um terceiro comparador que nao
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consta do rol da ANS (TAVI) e utilizou como desfecho a mortalidade em 30 dias, aplicando uma

reducdo de risco sem respaldo na literatura.

Avaliagdo de impacto orgamentdrio: O impacto orcamentdrio elaborado pelos pareceristas
apresentou os valores de RS 22.519.126,00 a RS 49.605.270,00 em 1 ano e, RS 112.595.630,00 a RS
252.526.350,00 em 5 anos. O menor impacto orgamentario incremental foi de RS 5.250.000,00.

Experiéncia internacional: o NICE recomenda o uso da tecnologia desde que existam procedimentos
padrdes para governanga clinica, consentimento do paciente e auditoria do procedimento. Ja o
CADTH concluiu que a valvula sem sutura tem desfechos semelhantes a convencional, preferindo
aguardar resultados futuros de coortes e séries de casos em andamento. As demais agéncias ndo tém

informacgdes sobre a tecnologia em seus sites.

Consideragoes Finais: A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranga do procedimento
de troca valvar com valvula sem sutura, para o tratamento de doenca valvar aértica, é baseada em
séries de casos e estudos observacionais com nivel de evidéncia muito baixo, sem diferenca
significativa para eficidcia em relagdo a prétese convencional e com risco aumentado de necessidade

de marcapasso.
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

No Brasil, diferentemente de paises mais desenvolvidos, a doeng¢a valvar tem como principal
etiologia a febre reumadtica, informacdo relevante ao extrapolarmos resultados de ensaios clinicos
realizados em outros paises. Os doentes reumaticos apresentam média etdria menor, assim como

imunologia e evolugdo exclusivas dessa doenga (TARASOUTCHI et al., 2011).

A valvopatia adrtica tem apresentagdo bimodal, e nos individuos jovens destacam-se a etiologia
reumatica e a doenga congénita biclspide, enquanto nos idosos prevalece a doenga adrtica senil. A
etiologia da lesdo regurgitante compreende um grande nimero de causas: dilatagdo idiopatica da
aorta, anormalidades congénitas (valva bicuspide), calcificagdo da valva, doenga reumatica,
endocardite infecciosa, hipertensao arterial sistémica, degeneragao mixomatosa, dissec¢ao da aorta
ascendente e sindrome de Marfan. Outras causas menos frequentes incluem as lesdes traumaticas,
espondilite anquilosante, aortite sifilitica, artrite reumatoide, osteogénese imperfeita, sindrome de
Ehlers-Danlos, sindrome de Reiter, estenose subadrtica e defeito do septo interventricular com
prolapso da cuspide adrtica. A insuficiéncia adrtica (IA) ou regurgitacdo adrtica é caracterizada pelo
refluxo de sangue da aorta para o ventriculo devido ao mau funcionamento das cuspides.
Geralmente se desenvolve de maneira lenta e com baixa morbidade na fase assintomatica. Alguns
pacientes exibem progressdo da lesdo regurgitante, levando a dilatagdo e disfungado sistélica do VE.

(GAASCH, 2018). .

A estenose adrtica (EA) é uma doencga na valva adrtica caracterizada pela obstrucdo a passagem de
fluxo sanguineo da via de saida do ventriculo esquerdo (VE) para a aorta. O grau de obstrucdo do

fluxo de saida do VE determina a gravidade da EA. (GAASCH, 2018).

A EA grave é definida como uma velocidade transvalvar adrtica maxima >4 m / s com tipicamente
uma area valvar adrtica < 1 cm?. As principais causas de EA valvular s3o: valvula congénita anormal,
calcificagdo ou valvopatia reumatica. As causas raras incluem doencas metabdlicas (por exemplo,

doenca de Fabry), lGpus eritematoso sistémico e alcaptonuria. (GAASCH et al., 2018).

A EA geralmente é diagnosticada quando o exame fisico sugere EA ou quando a EA é detectada em
um exame de ultrassom ou em um ecocardiograma realizados para diagndstico de outras indicacées.

Sintomas como dispneia e diminuicdo da tolerdncia ao exercicio, tontura, sincope e angina de peito
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podem ou ndo estar presentes em pacientes com EA grave. (OTTO et al., 2018). Como a calcificagdo
da valva adrtica é lenta, estes sintomas surgem apds a idade de 60 anos, sendo mais tardios no caso
de EA degenerativa. O progndstico dos pacientes sintomaticos piora significativamente com
sobrevida média de 2 anos e aumento do risco de morte subita. (TARASOUTCHI et al., 2011). A
prevaléncia de EA aumenta com a idade. A prevaléncia de EA varia de 0,2% nas idades de 50 a 59
anos, a 1,3% nas idades de 60 a 69 anos, 3,9% nas idades de 70 a 79 anos e 9,8% nas idades de 80 a

89 anos.

A taxa de progressdo da lesdo estendtica e o tempo de inicio dos sintomas variam significativamente
entre os pacientes. Varias séries prospectivas tentaram identificar fatores de risco para progressao
em pacientes assintomaticos (com pacientes sintomaticos sendo tratados cirurgicamente). Entre os
fatores que podem ser importantes estdo: velocidade do jato adrtico e area da vdlvula, grau de
calcificagdo valvar, idade avancada, sexo masculino, hipercolesterolemia, insuficiéncia renal,

hipercalcemia, fumo, sindrome metabdlica e diabetes mellitus. (GAASCH et al., 2018).

Pacientes com EA podem apresentar insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar, arritmias e
endocardite. A EA grave sintomatica estd associada a um alto risco de morte subita. Em pacientes
com EA grave, mas sem sintomas relatados, a incidéncia anual de morte subita é de
aproximadamente 1%. Em adultos com sintomas devido a EA grave, a incidéncia anual de morte
subita é de 8 a 34%. Pacientes com EA tém um risco aumentado de sangramento, incluindo
sangramento gastrointestinal crénico, geralmente causado por angiodisplasia (também conhecida
como malformacgdo arteriovenosa) e sangramento nos locais de pele e mucosa. O aumento do risco
de sangramento parece ser devido a sindrome de von Willebrand adquirida, que foi descrita em 67 a
92% dos pacientes com EA grave. Relatos de casos isolados descreveram eventos embdlicos
cerebrais ou sistémicos devido a embolia de calcio em pacientes com EA. Esta parece ser uma

complicacdo pouco frequente. (GAASCH et al., 2018).

3.2. Tratamento recomendado

O uso de medicamentos estd indicado para o alivio de sintomas em pacientes nao cirurgicos e
profilaxia de endocardite infecciosa. No caso de pacientes sintomaticos, o tratamento recomendado
é a cirurgia de implante de prétese valvar cardiaca. Trata-se de um procedimento com significativa

morbidade. Dentre as complicagOes relaciona-se: disfuncdo da prétese, vazamento paravalvular,

9
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formacdao de tombos, émbolos arteriais, endocardite infecciosa e complicacdes relacionadas a
anticoagulacdo. No caso de substituicdo isolada da valva aértica, a mortalidade operatéria tem uma
taxa estimada em 3,2%, e eventos adversos variam de 1,5% para acidente vascular encefalico (AVE) a

10,9% para ventilacdo mecanica prolongada. (TARASOUTCHI et al., 2011).

No caso de pacientes assintomaticos, recomenda-se a realizacdo de teste de esforco de forma a
identificar os de maior risco, e que se beneficiariam da cirurgia evitando morte subita ou dano

irreversivel ao miocardio. (TARASOUTCHI et al., 2011).

Segundo a Atualiza¢do das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias (TARASOUTCHI et al.,, 2017), o

tratamento da EA segue cinco passos:

Passo 1 — diagndstico da estenose adrtica importante.
Passo 2 — avaliagdo da etiologia.

Passo 3 — avaliacdo de sintomas.

Passo 4 — avaliacdo de complicadores.

Passo 5 —tipo de intervengdo (conforme Tabela 1)

TABELA 1 — TIPO DE INTERVENGAO PARA ESTENOSE AORTICA IMPORTANTE

Tipo Consideragoes

Primeira escolha para pacientes de baixo risco e risco intermediario (STS) <
Cirurgia de troca valvar adrtica 8%)

*E necessaria decisdo do Heart Team institucional
¢ Via transfemoral é a preferencial
Implante de bioprétese adrtica e Ampliada indicagdo para pacientes de risco intermediario (STS 4 a 8%)
transcateter (TAVI) * Alto risco cirurgico (STS > 8% ou EuroSCORE logistico > 20%)
® Primeira escolha em risco cirurgico proibitivo ou contraindicacdes a cirurgia
convencional

* “Ponte terapéutica” para procedimentos definitivos (cirurgia/implante de
bioprdtese adrtica transcateter)

e Paliativo nos casos com contraindicagdes definitivas a cirurgia convencional
e implante de bioprétese adrtica transcateter.

Valvoplastia adrtica por cateter-baldo

STS: escore de risco da Society of Thoracic Surgeons, TAVI: implante de bioprétese adrtica transcateter (da sigla em inglés,
transcatheter aortic valve implantation).
Fonte: adaptado de Tarasoutchi et al 2017.

10
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A Atualizagdo das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias (TARASOUTCHI et al., 2017)

recomenda as intervengbes conforme condicdo clinica, e utiliza a padronizacdo internacional para

definir as classes de recomendacdo (figura 1) e os niveis de evidéncia (figura 2).

FIGURA 1 — CLASSES DE RECOMENDAGAO — PADRONIZACAO INTERNACIONAL

Existem evidéncias conclusivas que o
procedimento é seguro e eficaz

Condi¢cdes em que ha infomacgdes
divergentes, porém maior evidéncia/opnides lla
a favor do procedimento

Condi¢gdes em que ha infomagdes
divergentes, sem predominio de b
evidéncias/opides a favor do procedimento

Existem evidéncias conclusivas que o
procedimento ao é seguro ou eficaz,
podendo ser prejudicial

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Valvopatias - SBC

FIGURA 2 — NiVEIS DE EVIDENCIA — PADRONIZACAO INTERNACIONAL

Dados obtidos a partir de multiplos estudos
randomizados de bom porte, concordantes
e/ou de meta-andlise robusta de estudos
clinicos randomizados

A

Dados obtidos a partir de um unico estudo
randomizado, de estudos ndo
randomizados ou de meta-analise menos
robusta

Dados obtidos de opinides consensuais de

. C
especialistas

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Valvopatias - SBC

Na Tabela 2 encontram-se descritas as recomendacbes de intervengdo para estenose aortica

conforme condigdo clinica.
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Intervengao Condigao clinica SBC AHA | ESC
¢ Sintomas (classe funcional > 2, sincope e angina) com risco
cirurgico baixo ou intermediario I A A IB
e Assintomatico em programacdo de outra cirurgia cardiaca
(revascularizagdo miocardica, cirurgia de aorta toracica ou Ic IB Ic
outra cirurgia valvar concomitante)*
e Assintomatico, com complicadores:
Fragdo de ejegdo < 50%
1B 1B I1C
Auséncia de reserva inotrdpica no teste ergométrico e/ou
baixa capacidade funcional lla nas |ic
* Assintomdtico com valvopatia critica:
L Area valvar adrtica < 0,7 cm2 llaC IlaB | (BNP elevado
Tratamento cirurgico . .. . .
convencional Velocidade maxima do jato > 5,0 m/s para idade;
Gradiente médio ventriculo esquerdo/Ao > 60 mmHg PSAP>60
mmHg;
velocidade
maxima do
jato > 5,5 m/s)
SituagGes especiais
* Estenose adrtica importante de baixo fluxo/baixo
gradiente com fragdo de ejecdo reduzida
IC
Com reserva contratil
llaB llaB
Sem reserva contratil + escore de célcio valvar elevado llaC
e . - llaC -
e Estenose adrtica importante paradoxal sintomatico -
llaC llaC
¢ Sintomatico com expectativa de vida > 1 ano:
Com contraindicagbes/risco proibitivo a cirurgia convencional | | A 1A 1B
Alto risco cirdrgico
Implante de TAVI** | Risco cirtrgico intermediario LA A llaB
lla A llaB | -
e Sintomdtico com instabilidade hemodindamica importante,
L impossibilidade momentanea de intervengdo definitiva (TAVI | |1a C ItbC | IbC
Valvoplastia aoNrt|ca ou cirurgia convencional) — “ponte terapéutica”
por cateter-baldo ** L . . (-
e Tratamento paliativo em pacientes sintomaticos e com
contraindicag@es a cirurgia convencional e/ou TAVI. libC B libC

*Considerar intervengéio em portadores de lesGo moderada (Recomendagdo lla C); **Pré-requisito obrigatdrio: avaliagdo por
Heart Team institucional, contemplando risco cirtrgico, grau de fragilidade, condicbes anatémicas e comorbidades; TAVI:
implante de bioprétese adrtica transcateter (da sigla em inglés: transcatheter aortic valve implantation); Ao: adrtica; SBC:

Sociedade Brasileira de Cardiologia; AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology.

Fonte: adaptado de Tarasoutchi et al 2017.

12
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Esta Atualizagdo das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias (TARASOUTCHI et al., 2017), prop&e
algoritmos para avaliagdo de estenose adrtica. Na Figura 3 apresentamos o algoritmo para estenose

adrtica importante.

FIGURA 3 — ALGORITMO PARA AVALIAGCAO DA ESTENOSE AORTICA IMPORTANTE

Estenose Acrica Imporiante

Sim

Etiologia: Degenerativa, Reumatica, Bictspide

Sintomas: Dispneia, Angina, Sincope
Nao l

Passo 4 , Complicadores: FE < 50% barql  Seguimento
Sim TE +, Marcadores de Mau Prognéstico Individualizado
l sim
Passo 5 Intervengdes: Cirurgia, TAVI, Valvuloplastia Cateter-Baldo

FE = fragcdo de eje¢do; TE = teste ergométrico; TAVI = implante de bioprdtese adrtica transcateter (da sigla em inglés
transcatheter aortic valve implantation).
Fonte: Atualizagdo das Diretrizes Brasileiras de Valvopatias (TARASOUTCHI et al., 2017).

O procedimento listado na Terminologia Unificada da Saldde Suplementar — TUSS e contemplado no

Rol da ANS em situacdo vigente é:
Cdédigo 30902053 — Troca valvar

A tecnologia proposta, valvula adrtica sem sutura, consiste em prétese que ird substituir a valvula

adrtica comprometida no procedimento cirurgico, em op¢do as proteses bioldgica ou mecanica.

13
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

A vdlvula adrtica bioldgica sem sutura consiste de uma bioprdtese de tecido bovino, 100% sem
sutura. O proponente descreveu o procedimento da seguinte forma: trata-se de uma valvula utilizada
para substituicdo da valvula adrtica (totalmente retirada através de procedimento cirdrgico
minimamente invasivo ou cirurgia de acesso, tradicional) no qual a nova valvula é posicionada no
local da anterior, por meio de 3 fios guias que garantem o posicionamento correto da valvula e sdo
totalmente retirados apds a liberagao e fixagdo da valvula por meio do calor e expansado. 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 coragdo e pulmdo artificiais), diminui a
complexidade do procedimento em si pois o cirurgido ndao necessita realizar uma série de suturas
(pontos cirurgicos) 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 cirurgido tem a
possibilidade de colocar uma vélvula com diametro mais adequado, resultando em melhores
gradientes de pressdo, que se traduzem em beneficio clinico e melhor qualidade de via para o

paciente.

4.2. Ficha técnica

Tipo: OPME

Produto: Vdlvula Perceval S

Modelos: PVS21; PVS23; PVS25; PVS27.
Registro na ANVISA: 80483300010
Nome técnico: Valvula cardiaca

Detentor do registro: Livanova Brasil Comercio e Distribuicao de Equipamentos Medico-Hospitalares

Ltda. - EPP
Fabricante: Livanova Canada Corp

Classificagao de risco: IV — Maximo risco
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Indicagao proposta pelo proponente: Inclusdo de DUT sobre troca valvar, incluindo a troca valvar

com vdlvula sem sutura como alternativa terapéutica para pacientes com enfermidade adrtica.

Os acessorios necessarios para utilizacdo da tecnologia estdo descritos na tabela 3

TABELA 3 — ACESSORIOS NECESSARIOS A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA

Nome técnico Produto Modelo Registro ANVISA
Instrumental para | Smart Clip para Valvula | ICV1268 80483309003
Valvulas Cardiacas Perceval S

ICV1219 (1 medidor pequeno (S); 1
Medidor para Valvula | Kit de Medidores para 80483300009

Cardiaca

Valvula Perceval S

medidor médio (M); 1 medidor grande (L);

1 medidor super grande (XL)).

Base para colapsador | Dual Collapser base ICV1232 Sem informagdo de
dupla registro
Bandeja para | Accessories Tray ICV1230 Sem informagao de
acessorios registro
Introdutor Dispositivo Introdutor | ICV1242%; ICV1243%; ICV1244*%; 80483300012
para Valvula Perceval S ICV1245**,
Cateteres Cateter de Pds-Dilatagdo | ICV1148*; ICV1149%; ICV1170%*; ICV1234%; 80483300014
para Valvula Perceval S ICV1216**; ICV1217*%*; ICV1218*%;
ICV1241**
Instrumental para Colapsador Para Valvula | ICV 1235; ICV 1236* ** 80483300015

Valvulas Cardiacas

Perceval S

Fonte: elaboragdo prépria. *abordagem pelo esterno; **abordagem minimamente invasiva
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Em 2018, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou o Alerta 2612 (Tecnovigilancia)
- Livanova Brasil LTDA - Valvula Cardiaca Perceval S — Possibilidade de dobramento do stent devido

ao sobredimensionamento da valvula Perceval.
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da vdlvula adrtica bioldgica sem sutura, para

enfermidadea adrtica, visando avaliar a sua incorporacdo na Saude Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente utilizou o estudo de LIOYD et al (2019) como base para elabora¢do de sua revisdo
sistematica, utilizando método semelhante. Destaca ainda, na pdgina 17 do PTC, que a busca neste
estudo se restringiu a artigos publicados até 2018(??), e que por este motivo o proponente incluiu

artigos publicados entre 01 de janeiro de 2017 a 01 de abril de 2019.

O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢ao de evidéncias, cuja

estruturacdo encontra-se na tabela 4.

TABELA 4 — PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes com estenose adrtica

Intervengdo (tecnologia) SAVR (sutureless aortic valve replacement)

TAVI (transcatheter aortic valve implant) e C-AVR (conventional

Comparagao .
parag aortic valve replacement)

mortalidade, risco de AVC, IAM, sangramento, vazamento
paravalvar, lesdo renal aguda e necessidade de marcapasso.
ensaios clinicos controlados randomizados e estudos
observacionais comparativos, em especial aqueles que utilizaram
escores de propensdo para pareamento dos pacientes com
menor risco de viés de selegado.

Desfechos (outcomes)

Tipo de estudo

Pergunta: 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?

O proponente descreveu a seguinte estratégia de busca (tabela 5):
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TABELA 5 — ESTRATEGIA DE BUSCA APRESENTADA PELO PROPONENTE

(“aortic valve” or “aortic-valve” and “implantation” or
Populagio “replacement” or “procedure” or “treatment” and “aortic

stenosis”) AND
(“sutureless” or “transcatheter” or “transfemoral” or

Intervencgao e comparador | “transapical” or “transsubclavian” or “conventional” or
“standard” or “minimally invasive”) AND

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

Com base na pergunta PICO estruturada na tabela 4 e por meio de estratégia de busca descrita na
tabela 5, nas bases Medline (via 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), o proponente relata que selecionou 32 referéncias. Na verdade,
foram 33, a partir da adogao de critérios de elegibilidade dos estudos, relatados no estudo de Lloyd

et al (2019) descritos a seguir:

e (Critérios de inclusdo dos artigos: estudos de escore de propensdo e ensaios clinicos
randomizados publicados em inglés, com resultados de pds-operatdrios apds o
procedimento de troca valvar; popula¢des de pacientes consideradas de risco cirurgico baixo,
médio ou alto; se houver varios estudos publicados na mesma populacdo de pacientes,
apenas a literatura mais recente foi incluida;

e C(Critério de exclusdo de artigos: uma publicacdo foi excluida se os autores focassem nos
resultados de troca valvar na presenca de uma ou mais comorbidades especificas. Todos os
relatos de casos, opiniGes de especialistas, estudos de brago Unico e apresentagdes foram

excluidos. Todos os estudos em individuos ndo humanos foram removidos.

Dos 33 artigos incluidos na metanadlise em rede, 30 foram provenientes de Lloyd et al. e 3 adicionais
fazem parte da atualizagdo da evidéncia elaborada pelo proponente para submissdo ao Rol da ANS.

Na figura 4 encontra-se o processo de selecdo dos estudos:
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FIGURA 4 — SELECAO DOS ARTIGOS PELO PROPONENTE

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+0 Motivo para exclusdo

T ——— Populagdo (1)
Desfecho (1)
Tipo de estudo (4)
4
Extracdo de dados e
metandlise
N=30+2

[ Inclusio ] LElegibilidadeJ [ Triagem J [ldentifica;ioJ

A revisdo sistematica do proponente compreendeu 25.585 pacientes em 33 estudos, sendo 7
comparacoes diretas entre TAVI e troca valvar com valvula sem sutura, 7 para troca valvar com
valvula sem sutura e valvula com sutura e 21 comparacgdes entre TAVI e troca valvar com valvula com
sutura.

O proponente avaliou a qualidade dos estudos (ensaios clinicos controlados e coortes) por meio da
adaptacdo dos principais itens de duas ferramentas: risco de viés da Cochrane Collaboration e
Newcastle-Ottawa Scale (figura 5). O proponente alega que essa adaptacdo foi realizada com o
intuito de excluir da avaliagdo o cegamento do médico e outras incompatibilidades da avaliacdo de
risco de viés relacionados a materiais médicos hospitalares. Relata ainda que a descricdo das perdas
de pacientes e a andlise dos dados foram pontos criticos nos estudos. E destaca que a proporc¢do de

estudos com possivel viés de analise e perdas somam menos que a metade dos estudos incluidos.
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FIGURA 5 — AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ARTIGOS PELO PROPONENTE

Primeiro autor Populagdo Desfechos  Analise Follow-up Perdas Confundidores
Adams? Sim Sim NC Sim Sim Sim
Ailawadi®*® Sim Sim Nao Nio NC Sim
Biancari® Sim Sim Nao Sim Sim Sim
Brennan® Sim Sim NZo Sim Sim Sim
Borger*! Sim Sim NC Sim Sim Sim
Calle-Valda® Sim Sim Nao Sim NC Sim
Castrodeza™® Sim Sim Nao Sim Sim Sim
Conradi®* Sim Sim Nio Sim Sim Sim
D'Onofrio® Sim Sim Nao Sim NC Sim
Dalén®* Sim Sim NZo Sim NC Sim
Forcillo® Sim Sim Nao Sim NC Sim
Fusari® Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Gilmanov® Sim Sim NZo Sim Sim Sim
Hannan*® Sim Sim Nao Sim Sim Sim
Holzhey*! Sim Sim NZo Sim Sim Sim
Johansson* Sim Sim Nio Sim NC Sim
Kamperidis* Sim Sim Nao Sim NC Sim
Latib** Sim Sim Nao Sim NC Sim
Leon*’ Sim Sim NC Sim Sim Sim
Miceli*® Sim Sim NZo Sim NC Sim
Minutello*” Sim Sim Nio Nao N/A Sim
Santarpino®® Sim Sim Nao Sim NC Sim
Santarpino®® Sim Sim Nao Sim NC Sim
Muneretto®® Sim Sim Nio Sim NC Sim
Nielsen! Sim Sim NC Sim Sim Sim
Piazza™ Sim Sim NZo Sim Sim Sim
Reardon® Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Schymik>* Sim Sim Nao Sim Sim Sim
Smith Sim Sim NC Sim Sim Sim
Tamburino®® Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Thongprayoon®’ Sim Sim NZo Sim Sim Sim
Thyregod® Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Zweng>® Sim Sim Nao Sim NC Sim

Populagdo: existe uma definicdo clara da populacdo do estudo? Desfechos: existe uma definicdo 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, ndo aplicdvel. NC, ndo esta claro.

5.2. Avaliagao critica da demanda

O parecer técnico cientifico apresentado pelo proponente (arquivo PDF 9739017 558451 PTC)
apresenta algumas ndo conformidades no preenchimento. Na pdgina 13, item 4. Detalhes da
tecnologia, os campos: nome do procedimento em tabela profissional e registro atualizado na
ANVISA foram preenchidos de forma inadequada ou ndo preenchidos, respectivamente. Na pagina
15, o termo descritivo do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP) ndo foi apresentado. A inclusdo do DUT também apresenta descricdo
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divergente. O campo do formuldrio na pdgina 8: A proposta de atualiza¢éo do Rol, em relagdo a
especifica¢lo da indicagdo de uso da tecnologia em saude no dmbito da Saude Suplementar inclui:
InclusGo de DUT sobre troca valvar, incluindo a troca valvar com vdlvula sem sutura como
alternativa terapéutica para pacientes com enfermidade adrtica. Na pagina 15, a Proposta de DUT
para tecnologia em saude em proposicdo: InclusGo de troca valvar com vdlvula sem sutura como

opg¢do para tratamento de insuficiéncia adrtica.

A pergunta de pesquisa elaborada pelo proponente ndao contempla a populagdo e ndo descreve de
forma clara quem é a intervengdo e seus comparadores. Estas informagdes s6 sdo identificadas na

estrutura PICO.

A populagdo esta divergente em vdrias partes do documento: com enfermidade adrtica, com
insuficiéncia adrtica ou com estenose adrtica, com e sem restricao de idade e estratificada ou nao
por risco da doencga. A populagdo descrita na estrutura PICO ndo estd adequada, restrita a EA. TAVI
ndo deve ser um comparador, pois esta tecnologia ndo estd no rol de procedimentos da Agéncia

Nacional de Saude Suplementar (ANS).

A estratégia de busca ndo foi apresentada por base de dados, bem como o nimero de titulos
recuperados por base. O proponente relata que recuperou 115 titulos, no entanto ao se aplicar os
termos da busca apenas na base Medline com a respectiva restricio de data (01/01/2017 a
01/04/2019) e idioma (inglés), o numero de titulos retornados foi de 261, um acréscimo de 126%,
vale destacar que ndo podemos afirmar se dentre os 146 titulos a mais, haveria algum relevante para
este parecer. Os revisores acreditam que tenha ocorrido um equivoco na descricdo do numero total

de titulos que foram 33, ao invés dos 32 relatados.

O parecerista realizou a avaliacdo critica da demanda de incorporagdo tecnolégica, tendo utilizado o

roteiro disponivel no Anexo [1], e considerou os seguintes itens como inadequados:

e PICO- falhas na definicao de populacdo e comparadores;

e Estratégia de busca — ndo especifica por base e apresentou divergéncias ao ser reproduzida;

e C(Critérios de elegibilidade — ndo foram descritos, os pareceristas subentenderam que foram
os do estudo de Lloyd et al (2019);

e Selecdo dos estudos (incluindo PRISMA) - foi inadequada, tendo em vista as falhas apontadas

na estratégia PICO;
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e Avaliacdo do risco de viés — o proponente fez uma adaptacao de 2 ferramentas para eliminar
aspectos ndo aplicaveis a tecnologia, sendo esta uma conduta equivocada. O correto seria
aplicar as ferramentas, fazer a avaliacdo do risco de viés e as consideracdes em relacdo aos
aspectos ndo aplicdveis, como o0 mascaramento;

e Estudos incluidos - dos 33 estudos incluidos, em 15 o risco da doenca na populacdo ndo é
descrito; em 03 a populagdo é de risco baixo a moderado; e 01 estudo exclui os de alto risco,

isto é mais de 50% dos estudos ndo atendem a pelo menos um critério de elegibilidade.

Dentre as referéncias selecionadas pelo proponente, foi considerado somente uma coorte
retrospectiva que avaliou como desfechos primarios: mortalidade por todas as causas em 30 dias e
sobrevida em 2 anos. As medidas de desfecho secundario foram: tempo de pinga adrtica, tempo de
circulagdo extracorpérea, regurgitacdo paravalvular, transfusdes de concentrado de hemdcias,
reoperagao por regurgitacdo paravalvular, reoperagdao por sangramento, didlise, implante de
marcapasso permanente e permanéncia na unidade de terapia intensiva. Os motivos de exclusdo dos

estudos ndo considerados encontram-se na tabela 6.
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TABELA 6 — AVALIACAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO PROPONENTE

Estudos selecionados pelo

proponente

Avaliagdo do parecerista

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Incluidos Excluidos - Motivo
Adams et al. 2014 N3do avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)
Ailawadi et al. 2016 Ndo avaliou a tecnologia (véalvula sem sutura)
Biancari et al 2016 Comparador foi o TAVI
Brennan et al. 2016 Populagdo de risco baixo a intermediario
Borger et al. 2017 Ndo avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)
Calle-Valda et al 2018 Ndo avaliou a tecnologia (véalvula sem sutura)
Castrodeza et al. 2016 Ndo avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)
Conradi et al. 2012 Ndo avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)
D'Onofrio et al. 2016 Comparador foi o TAVI
Dalén et al. 2016 X

Forcillo et al. 2016

Pacientes acima de 80 anos

Fusari et al. 2012

Ndo avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)

Gilmanov et al. 2014

N&o descreve perfil de risco da populagdo

Hannan et al. 2016

N3&o avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)

Holzhey et al. 2012

N&o avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)

Johansson et al 2016

N&o avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)

Kamperidis et al. 2016

Comparador foi o TAVI

Latib et al. 2012

N&o avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)

Leon et al. 2016

N&o avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)

Miceli et al. 2016

Comparador foi TAVI

Muneretto et al. 2013

N&o avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)

Minutello et al. 2015

N&o avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)

Santarpino et al 2015

Comparador foi o TAVI

Santarpino et al 2017

N&o avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)

Nielsen et al. 2014

Comparador foi TAVI

Piazza et al. 2017

N&o avaliou a tecnologia (valvula sem sutura)

Reardon et al. 2015

Comparador foi o TAVI

Schymik et al 2017

Comparador foi o TAVI

Smith et al. 2015

N&o avaliou a tecnologia (valvula sem sutura)

Tamburino et al 2015

N3o avaliou a tecnologia (valvula sem sutura)

Thongprayoon et al. 2016

N3o avaliou a tecnologia (vélvula sem sutura)

Thyregod et al. 2015

N3o avaliou a tecnologia (valvula sem sutura)

Zweng et al 2016

N3o avaliou a tecnologia (valvula sem sutura)
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Além do estudo apresentado pelo proponente, considerou-se relevante a realizacao de nova busca

com o objetivo de localizar evidéncias complementares. A estratégia de busca realizada foi baseada

nos critérios estabelecidos no novo PICO (tabela 7).

TABELA 7 — PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO) PROPOSTA PELOS PARECERISTAS

Populagdo

Pacientes com doenca valvar adrtica e indicacdo cirurgica

Intervengao (tecnologia)

Troca valvar com valvula sem sutura - SAVR (sutureless aortic
valve replacement)

Comparagao

Troca valvar convencional - C-AVR (conventional aortic valve
replacement)

Desfechos (outcomes)

Mortalidade, AVC, I|AM,
necessidade de marcapasso.

reopera¢do por sangramento e

Tipo de estudo

Sem restrigao

Pergunta: O procedimento de troca valvar com valvula sem sutura em pacientes com doenca valvar

adrtica é mais seguro e custo-efetivo do que a troca valvar com prétese convencional?

A busca proposta pelos pareceristas foi realizada em trés bases de dados, conforme tabela 8, com

ultima atualizagdo em 05/03/2020.

TABELA 8 — ESTRATEGIAS DE BUSCA POR BASE DE DADOS PROPOSTA PELOS PARECERISTAS

Base de dados

Termos utilizados na busca

("Cardiac Surgical Procedures"[mh] OR "Aortic Valve"[mh] OR

Medline "Heart Valve Diseases"[mh]) AND (sutureless[tiab] OR "3f
Enable"[tiab] OR "INTUITY Elite"[tiab] OR "Perceval S"[tiab])
Cochrane . . . .
) "aortic valve disease" in Title Abstract Keyword - (Word
Central Register of

Controlled Trials

variations have been searched)

Embase

(“aortic stenosis’/exp OR ‘aortic stenosis’) AND ‘sutureless aortic
valve replacement’” AND ‘aortic valve replacement’ AND
[embase]/lim

Com base nos critérios de inclusdo descritos no PICO, na estratégia de busca e nas referéncias dos

artigos selecionados, foram incluidos os seguintes estudos: Dalen et al. 2016, Hanedan et al. 2018,
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Lam et al. 2018, Muneretto et al 2015, e Pfeiffer et al. 2017. Vale destacar que o estudo incluido pela

relacdo do proponente foi recuperado na busca pelos pareceristas. A relacdo de estudos excluidos

pelos pareceristas encontra-se no Apéndice 2.

O fluxograma da selecdo das evidéncias encontra-se na Figura 6.

FIGURA 6 — FLUXOGRAMA DA SELECAO DAS EVIDENCIAS PELOS PARECERISTAS
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Referéncias identificadas por meio da
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5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo [2] descreve as principais caracteristicas dos 5 estudos incluidos na analise, considerando-se
os seguintes aspectos: (1) Autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Populacdo avaliada,
numero da amostra e duracdo do estudo; (3) Intervencdo e comparador(es) utilizados (nome
genérico); (4) Desfechos avaliados; (5) Resultados da intervencdo X comparador; (6) Qualidade da

evidéncia (GRADE) ou qualidade metodoldgica (AMSTAR); e (7) Limitagdes.

Os resultados dos estudos foram agrupados em metandlises para os seguintes desfechos:
mortalidade em 30 dias (figura 7), AVC (figura 8), necessidade de marcapasso (figura 9) e reoperagdo
por sangramento (figura 10). Para infarto agudo do miocardio no pds-operatdrio ndo foi realizada
metanalise por haver apenas um estudo. A qualidade da evidéncia foi julgada como muito baixa. O

RR foi de 0,65 IC 95% (0,08 para 5,02). (LAM et al. 2018).

Apesar da importante heterogeneidade do achado (1> 71%) e da baixa qualidade da evidéncia, o Unico
desfecho com significado estatistico foi o risco de necessitar de marcapasso, 2,67 vezes maior com a

valva sem sutura (figura 9).

[Mortalidade em 30 dias]: nimero de oébitos em até 30 dias apds o procedimento: RR 0,79

IC 95% (0,46 para 1,36). Qualidade da evidéncia muito baixa.

FIGURA 7 — METANALISE DO DESFECHO MORTALIDADE EM 30 DIAS PELOS PARECERISTAS

Valvula sem sutura  Valvula convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Dalen 2016 3 182 3 383 147% 0.79[0.21, 2.94]
Hanedan 2018 2 38 5 32 107% 0.34[0.07,1.62]
Lam 2018 7 132 85 885 35.8% 0.55[0.26,1.17] —
Muneretto 2015 12 204 7 204 26.9% 1.71 [0.69, 4.27] e —
Pfiffer 2017 3 206 4 247 11.9% 0.90 [0.20, 3.97]
Total {95% Cl) 762 1751 100.0% 0.79 [0.46, 1.36] e
Total events 27 109
Heterogeneity: Tau*= 0.07; Chi*= 4.83, df= 4 (P=0.31); F= 17% 1o 02 ;s Py

Testforoverall effect: 2= 0.84 (P = 0.40) Favours valv sem sutura Favours valv.convencional

[AVC]: acidente vascular cerebral no pés-operatério, desfecho de seguranga: RR 1,17 IC 95% (0,32

para 4,28) Qualidade da evidéncia muito baixa.
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Valvula sem sutura ~ Valvula convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Dalen 2016 4 182 2 383 245% 42110078, 2277 I —
Lar 2018 1 132 18 855 20.8% 0.36[0.08, 2.67]
Muneratta 2015 2 204 G 204 257% 0.33[0.07,1.63] S E—
Pfiffer 2017 7 206 3 247 289% 2.801[0.73,10.68] T &
Total (95% Cl) 724 1689 100.0% 117 [0.32, 4.28] ——
Total events 14 29
Heterogeneity: Tau®=1.06; Chi*=7 61, df= 3 (P =008}, F=61% 'U.m Uf1 1'0 1UU'

Testfor overall effect: 7= 023 (P =082

Favours valv sem sutura  Favours valv.convencional

[Necessidade de marcapasso]: implante de marcapasso no pds-operatério, desfecho de segurancga,

descrito em RR 2,67 IC 95% (1,24 para 5,46) Qualidade da evidéncia baixa.

FIGURA 9 — METANALISE DO DESFECHO NECESSIDADE DE MARCAPASSO PELOS PARECERISTAS

Valvula sem sutura  Valvula convencional Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Dalen 2016 17 182 7 383 243% 811 [2.16,12.11] —
Lam 2018 q 132 13 855  24.9% 4.48[1.96,10.28] I —
Muneretto 2014 a0 204 3 04 355% 2401[1.13,5.55] —
Pfiffer 2017 10 206 13 247 25.3% 0.92[0.41, 2.06] I
Total (95% CI) 724 1689 100.0% 2.67 [1.24,5.76] -
Tatal events 56 41
Heterogeneity: Tau®= 0.44; Chi*= 1046, df= 3 (P =0.02); F=T71% o T e pre

Testfor overall effect 2= 2.51 (P =0.01)

Favours valv sem sutura  Favours valv.convencional

[Reoperagdo por sangramento]: reprocedimento por sangramento apds a troca valvar, desfecho de

seguranca, descrito em RR 0,57 IC 95% (0,27 para 1,20) Qualidade da evidéncia muito baixa.

FIGURA 10 - METANALISE DO DESFECHO REOPERACAO POR SANGRAMENTO PELOS PARECERISTAS

Valvula sem sutura  Valvula convencional Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Dalen 2016 3 182 30 383 90.0%  0.54[0.24,1.20] r
Hanedan 2018 2 38 2 32 100%  0.83[0.11,6.29]
Total {95% Cl) 220 415 100.0%  0.57 [0.27,1.20] -
Total events 10 32

Heterogeneity: Chi*=0.15, df=1 {P=0.70); F=0%

Testfor overall effect Z=148{P=014)

0.01

0.1

10 100

Favours valv sem sutura  Favours valv convencional

A qualidade da evidéncia dos desfechos foi avaliada pelo GRADE e encontra-se no Anexo 2. No geral,

a qualidade da evidéncia foi avaliada como muito baixa. Os estudos foram avaliados com alto risco
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de viés pela ferramenta da Cochrane, tendo em vista a auséncia de randomizacdo e cegamento que

sdo inerentes aos procedimentos cirurgicos (figuras 11 e 12).

FIGURA 11 — AVALIACAO DO RISCO DE VIES PELOS PARECERISTAS

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

i

Other bias

0% 25% 50% 75%

100%

| [ Low risk of bias [CJunciearrisk of bias Bl Hioh risk of bias

FIGURA 12 - SUMARIO DA AVALIACAO DO RISCO DE VIES PELOS PARECERISTAS
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A despeito dos vieses inerentes ao procedimento cirdrgico vale destacar que dos cinco estudos

selecionados, em trés (HANEDAN et al 2018, LAM et al

2018 e MUNERETTO et al 2015) o

procedimento de troca valvar foi realizado concomitantemente a outra cirurgia cardiaca

(revascularizagdo miocdrdica), o que pode ter comprometido os resultados dos desfechos de

mortalidade, reoperacdo por sangramento e IAM. Um dos estudos (DALEN et al 2016) utilizou dados
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do registro do fabricante (multicéntrico na Europa) para avaliar a tecnologia e utilizou outra coorte
(de um unico centro) para o comparador, além do que o implante da valvula sem sutura foi realizado
por procedimento minimamente invasivo (minitoracotomia), diferente do comparador que foi a
cirurgia convencional, o que por si sé ja favorece a tecnologia. Um estudo (MUNERETTO et al 2015)
que pareou os grupos por escore de propensdo, homogeneizando as amostras, apresentou melhores
resultados no procedimento com valvula convencional para todos os desfechos avaliados
(mortalidade 30 dias, necessidade de marcapasso e AVC). E finalmente, num estudo em um Unico
centro (PFEIFFER et al 2017), os autores destacam a expertise da equipe, uma vez que foi a mesma
que realizou os procedimentos ao longo dos 8 anos, e a evolugao do procedimento para valvula
convencional que apds 3 anos passou a ser realizada por minitoracotomia como a valvula sem sutura,
e cujos desfechos foram similares em ambos os grupos (mortalidade 30 dias, AVC e necessidade de

marcapasso).

5.4. Avaliagao econ6mica em satide (AES)

O proponente apresentou uma analise 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 Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avaliacdo

encontra-se no Anexo [4] do presente documento.

O proponente realizou uma anadlise de custo efetividade (ACE) comparando o implante com a valvula
sem sutura a cirurgia com valvula convencional e ao TAVI. A medida de efetividade foi sobrevida em
30 dias. O modelo utilizado foi o tipo arvore de decisdo. Os custos foram estimados a partir do preco
da valvula, acrescidos dos custos com didrias de internagdo (UTI e enfermaria), complicacdes e
reabilitacdo. O horizonte temporal foi de 30 dias. A perspectiva do estudo foi da satide suplementar.

Realizada analise de sensibilidade multivariada por 1000 simulacdes de Monte Carlo.

Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou uma razdo de custo efetividade

incremental (RCEI) de RS 27.543,92, conforme figura 13.
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FIGURA 13 — RAZAO DE CUSTO-EFETIVIDADE INCREMENTAL (RCEl) DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO

PROPONENTE
Efetividade | Diferenga de Custo Diferenga de RCEI
Item .
efetividade custo

T |

toca valvar com 0,023 base RS 50.743,95 base base
valvula sem sutura
Troca alvar  com

, vaivar. 0,045 0,022 RS 50.136,89 RS 607,06 | RS 27.543,92
valvula convencional
TAVI 0,044 0,021 RS 78.451,07 -RS 27.707,12 dominante

Utilizar um terceiro comparador, TAVI, procedimento este ndo inserido no ROL da ANS e indicado em

pacientes de alto risco inoperaveis foi considerado inapropriado pelo parecerista.

A Unica diferenca significativa com a interven¢do em relagdo ao tratamento atual é o aumento no

risco de necessitar de marcapasso. Consideramos que o proponente deveria ter realizado um modelo

de custo-minimizagao, dado que todos os desfechos de eficicia foram semelhantes.

A diferenga na efetividade do desfecho escolhido, com uma redugdo de aproximadamente 50% na

mortalidade em 30 dias com a nova prdétese ndo possui respaldo na literatura.

Com relagdo as estimativas de custos, vale destacar algumas observacgdes:

1. custo da reabilitacdo cardiaca foi estimado em RS 220,45. Segundo a CBHPM 2016,

20103727 - Reabilitagcdo cardiaca supervisionada. Programa de 12 semanas. Duas a trés
sessdes por semana (por sessdo) — porte 1C = RS 59,53 por sessdo. Se o horizonte temporal
foi de 30 dias e considerando o minimo de 2 sessdes por semana (total = 8 sessdes) o valor
minimo seria de RS 476,24, n3o ficando claro para os pareceristas como o proponente
chegou ao valor de RS 220,45.

Com relagdo a atribuicdo de valores de diarias de UTI e enfermaria, segundo as normas gerais
da CBHPM na pagina 26, para procedimentos cirdrgicos ja estd contemplado um tempo de
permanéncia de 10 dias pds-procedimento, o que dispensa o referido custo na opinido dos
pareceristas.

3. NORMAS GERAIS

Os portes atribuidos a cada procedimento cirurgico incluem os cuidados pds-operatérios relacionados com o tempo de
permanéncia do paciente no hospital, até 10 (dez) dias apds o ato cirurgico. Esgotado esse prazo, a valoragdo do porte passa ser

regida conforme critérios estabelecidos para as visitas hospitalares (cédigo 1.01.02.01-9), ou para as consultas em consultério
(cédigo 1.01.01.01-2), quando se fizer necessdrio um acompanhamento ambulatorial.
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3. O proponente ndo justificou o porqué estimar o custo do procedimento com valvula sem
sutura com o codigo do procedimento de Plastia Valvar, uma vez que o procedimento

informado no FormSus foi apenas o de Troca valvar para tecnologia e comparador.

4. O custo do procedimento TAVI e da troca valvar sdo estimados da mesma forma pela
CBHPM, porte 13B (RS 3.421,92), n2 de auxiliares 3 (12 30% = RS 1.026,58; 22 e 32 20% = RS
684,38 cada), e porte anestésico 7 = 10C (RS 1.876,68), o que equivale ao valor total de RS
7.693,94. O proponente apresentou os seguintes valores: TAVI = RS 8.720,51 e Troca valvar =

RS 8.256,53, que os pareceristas ndo conseguiram encontrar justificativa para as diferencas.

5.5. Andlise de impacto orgamentario (AlO)

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

Anexo [5] do presente documento.

No relatdrio, o proponente descreve como participacdo de mercado (Market share) a estimativa de

populacdo (pdg. 33 do arquivo PTC). Horizonte temporal e perspectivas estdao adequados.

Os custos foram oriundos da ACE, com a aplicagdo das probabilidades de ocorréncia dos eventos.
Especialistas em AIO recomendam que os custos utilizados na AlO sejam estimados de forma

conservadora, isto é, sem a contribuicdo das probabilidades de ocorréncias de eventos.

Apresentam trés cendrios alternativos com a tecnologia e os dois comparadores. O proponente

concluiu que a incorporacdo da tecnologia no cendrio 1 trard uma economia de RS 98 milhdes.

Na AlO do proponente, foi considerado o TAVI como cendrio comparador. Tecnologia que ndo possui
cobertura no rol de procedimentos e eventos em salde da ANS. A fonte de informacgdo da populacdo
alvo estd adequada (Sistema de Informacdo de Beneficiarios (SIB) da ANS). Porém os dados de
prevaléncia foram retirados de um estudo ecocardiografico (LINDROOS et al 1993) fazendo uma

estimativa conservadora da populacgdo alvo. O market share nao foi explicado como foi estimado.
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Considerando-se as limitacdes apontadas na andlise realizada pelo proponente, foi realizada uma

nova analise de impacto orgamentario na planilha padrdao da ANS.

A populagdo foi estimada a partir do painel dos dados do D-TISS ( consulta a dados recebidos do

Padrdo de Troca de Informacdes da Saude Suplementar) , consultando-se o numero de

procedimentos de troca valvar realizados no periodo disponivel no painel (2015 a 2018) [Figura 14]

Figura [14] — Populagédo alvo elegivel: n? de procedimentos de troca valvar realizados disponivel no D-TISS

N2 total de N2 de procedimentos de Referéncia
procedimentos de troca valvar na
Ano ~ .
troca valvar populagdo acima de 60
anos
2015 800 397
D-TISS/ ANS,
2016 1.148 563 i
DISPONIVEL EM:
2017 1538 791 http://www.ans.gov.br/perfil-do-
>018 1343 18 setor/dados—e—lndl.cadores—do—
setor/d-tiss
Total 4.829 2.469

A partir das informac¢Ges acima adotou-se o pressuposto de 700 pacientes acima de 60 anos para

realizacdo do procedimento por ano de analise .

Os custos dos procedimentos foram estimados conforme parametros e fontes de dados descritos na

[Figura 15].

Figura [15] — Parametros de custo e fontes de dados

Parametro Valvula convencional Valvula sem sutura Referéncia
Valvula . bioldgica RS 24.000 i SIMPRO (AlO proponente)
convencional
Valvu.la sem sutura i RS 30.000,00 SIMPRO (AIO proponente)
(Percival)
20103727- CBHPM 2016
Reabilitagdo cardiaca RS 476,24 RS 476,24
(8 sessdes)
3.09.02.05-3 CBHPM 2016

RS 7.693,94 RS 7.693,94

Troca Valvar

TOTAL

RS 32.170,18

RS 38.170,18
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Foram propostos 4 cendrios alternativos ao cendrio de referéncia. O Market share foi estimado a

partir de pressupostos adotados pelos pareceristas:

Cendrio de referéncia: constituido apenas pelo procedimento de troca valvar com valvula

convencional, sendo o Market share de 100% valvula convencional ao longo dos 5 anos.

Cenario alternativo 1 (Troca valvar conv.+ valv. sem sutura): levando-se em consideracdo a
necessidade de treinamento do cirurgido para realizagdo do procedimento, estimou-se a inser¢do

gradual da vdlvula sem sutura, 2020 = 15%, 2021 = 20%, 2022 = 25%, 2023 = 30% e 2024= 35%.

Cenario alternativo 2 (Troca valvar com valv. sem sutura): 100% valvula sem sutura em todos os 5

anos.

Cenario alternativo 3 (Sem sutura + Convencional pre¢o cheio): Market share igual ao cenario
alternativo (2020 = 15%, 2021 = 20%, 2022 = 25%, 2023 = 30% e 2024= 35%.) com o0s seguintes
custos das valvulas oriundos da planilha de AlO do proponente: sem sutura = RS 45.000,00 (total = RS

53.170,18); e convencional = R$ 28.000,00 (total = RS 36.170,18).

Cenario alternativo 4 (Alternativo 1 com populagdo total): insercdo gradual da valvula sem sutura,
2020 = 15%, 2021 = 20%, 2022 = 25%, 2023 = 30% e 2024= 35%; para uma populacdo de 1500

pacientes por ano.

Os resultados encontram-se nas Figuras [16] e [17].
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Periodo

Cenario de Referéncia
(Troca valvar — valvula
convencional)

Cenario alternativo 1

(troca valvar valv. sem
sutura+ convencional)

Cenario alternativo 2

(troca valvar 100%
valv. sem sutura+)

Cenario alternativo 3

(sem sutura + valv
convencional prego
cheio

Cenario alternativo 4
(Alternativo 1 com
populagao total —
n = 1.500)

2020

RS 22.519.126,00

RS 23.149.126,00

RS 26.719.126,00

RS 27.104.126,00

RS 49.605.270,00

2021

RS 22.519.126,00

RS 23.359.126,00

RS 26.719.126,00

RS 27.699.126,00

RS 50.055.270,00

2022

RS 22.519.126,00

RS 23.569.126,00

RS 26.719.126,00

RS 28.294.126,00

R$50.505.270,00

2023

RS 22.519.126,00

RS 23.779.126,00

RS 26.719.126,00

RS 28.889.126,00

RS 50.955.270,00

2024

RS 22.519.126,00

RS 23.989.126,00

RS 26.719.126,00

RS 29.484.126,00

RS 51.405.270,00

Total

R$ 112.595.630,00

R$ 117.845.630,00

R$ 133.595.630,00

R$ 141.470.630,00

R$ 252.526.350,00

Figura [17] — Impacto orgamentdrio incremental

Cenario alternativo 1 -

Cenario 2 - Referéncia

Cenario 3 - Referéncia

Cenario 4 - Referéncia

Periodo Referéncia

2020 RS 630.000,00 RS 4.200.000,00 RS 4.585.000,00 RS 27.086.144,00
2021 RS 840.000,00 RS 4.200.000,00 RS 5.180.000,00 RS 27.536.144,00
2022 RS 1.050.000,00 RS 4.200.000,00 RS 5.775.000,00 RS 27.986.144,00
2023 RS 1.260.000,00 RS 4.200.000,00 RS 6.370.000,00 RS 28.436.144,00
2024 RS 1.470.000,00 RS 4.200.000,00 RS 6.965.000,00 RS 28.886.144,00
Total R$ 5.250.000,00 R$ 21.000.000,00 R$ 28.875.000,00 R$ 139.930.720,00
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5.6. Avaliagdo por outras agéncias de ATS

National Institute for Health and Care Excellence - NICE /[ Inglaterra

(https://www.nice.org.uk/guidance/ipg624)
Resumo das recomendacodes:

As evidéncias atuais sobre a seguranca e eficacia da substituicao da valvula adrtica sem suturas por
estenose adrtica sdo adequadas para apoiar o uso deste procedimento, desde que existam
procedimentos padrdes para governanga clinica, consentimento do paciente e auditoria do

procedimento.

1. A selecdo do paciente deve ser feita por uma equipe multidisciplinar, incluindo cardiologistas e

cirurgides cardiacos.

2. O treinamento especifico é importante para este procedimento e os cirurgioes devem realizar seus

procedimentos iniciais com um mentor experiente.

3. Os clinicos devem inserir detalhes sobre todos os pacientes com substituicdo da valvula adrtica
sem suturas por estenose aértica no banco de dados do Instituto Nacional de Pesquisa de Resultados

Cardiovasculares do Reino Unido.

Canadian Agency for Drugs and Technologies for Health - CADTH / Canada

(https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/EH0029 SuturelessAorticValves e.pdf)

O CADTH avaliou a tecnologia em 2015 e fez as seguintes observagdes:

O uso de abordagens de acesso minimo na troca valvar com valvula sem sutura aumenta a
dificuldade técnica, levando a tempos mais longos de circulacdo extracorpérea (CEC) e cross-clamp,

compensando potencialmente uma das principais vantagens sobre a troca valvar tradicional.

Além disso, a escolha do tamanho correto da valvula para cada paciente é um desafio continuo que
pode afetar as taxas de disturbios da conducdo cardiaca e vazamento, migracdo e distorcdo

paravalvar experimentados apds a troca valvar com vélvula sem sutura.

N3o estd claro quais pacientes sdo os melhores candidatos para vélvula sem sutura, ou se um tipo de
valvula é superior a outro em certos pacientes. Devido a similaridade geral entre a valvula sem sutura

e a convencional, no método e nos resultados dos pacientes, continua o debate sobre se o menor
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tempo de procedimento da valvula sem sutura confere um beneficio. Nenhum estudo randomizado
controlado do SU-AVR foi realizado, mas existem varios estudos em série de casos em andamento
que serao concluidos em cinco anos que poderdao contribuir para uma melhor avaliacdo da

tecnologia.

As demais agéncias ndo apresentam informacdes sobre a tecnologia.

5.7. Implementagao

Para implementag¢do do procedimento utilizando a vdlvula sem sutura sdao necessarios os acessorios
descritos na tabela 3, alguns especificos da Valvula Perceval e que ndo estdo incluidos no Rol de
Procedimentos e Eventos em Sadde. Outro fator é a capacitagdo de recursos humanos para a escolha

do tamanho correto da valvula, dado critico para o sucesso do procedimento.

5.8. Consideracgoes finais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do procedimento de troca valvar com
valvula sem sutura é baseada em séries e relatos de casos e estudos observacionais, bem como um
ensaio clinico ndo randomizado, com nivel de evidéncia muito baixo e grau de recomendacao fraco

contrario a incorporacgdo da tecnologia.
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Anexo [1]: Andlise de parecer técnico cientifico de tecnologias em satde no processo de atualizacdo do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em andlise: Valvula adrtica bioldgica sem suturas

Secdo/ltem Item n° Conteudo para Verificagdo Sim | N3o |Parcial| NA | Pag.n2
Definigoes fundamentais da analise
Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervenc¢do avaliada. X 9
Identificagdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 27
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 27
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 33
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 33
Cenarios a serem avaliados
Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X pIa:Ii_:Iha
Cenario de referéncia 7 Descreve o cendrio de referéncia. X 33
Cenario alternativo 1 8 Descreve o cendrio alternativo 1. X 33
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Cenario alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). 33
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 restricdo de acesso a intervengdo avaliada.

- - Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizacdo 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 78
(intervencdo) suas estimativas. !
Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas 78
(comparadores) estimativas. ’
Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). 8
Custos ndo incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver).
Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver).
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Impacto or¢camentario estimado e discussdao

Descreve o método usado na estimativa do impacto orcamentario e justificativa

Método 19
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. X 34,35
Apresenta o impacto orcamentario incremental em relagdo ao cenario de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando X 35
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as consideragdes finais. 35

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X 2

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 39

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).

xan

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"
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Item n° :; ':i:i; | Justificativa
11 N3ao |Pelo cdlculo apresentado na planilha presume-se que o método foi o epidemioldgico.
12 N3o | N&o foram definidos subgrupos
17 N3o |Autores ndo relataram esta informagao.
19 N3o |Na&o descrito. Pela planilha de AE presume-se que utilizaram o método estatico
22 Parcial | Autores apresentam consideragdes, sem apresentar limitagGes da andlise.
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Estudo: autores, Populacio e duragio do Qualidade da
desenho do estudo, Intervengao e comparador Desfechos Resultados evidéncia
. estudo
origem (GRADE)
Dalen et al. 2016 Pacientes estenose adrtica Minitoracotomia com Mortalidade em 30 | valvula sem sutura: 1,6% (3) p=1 Muito baixa
Andlise de 2 Coortes grave, com média de idade valvula sem sutura Perceval | dias Carpentier: 2,1% (8)
(serie consecutiva de de 77 (+/-5) anos (n=182) AVC Valvula sem sutura: 2,2% (4) p = 0,088
pacientets) Intervengdo Duragao: intervengdo cerca X Carpentier: 0,5% (2) Muito baixa
em 6 paises da de 7 anos e comparador Cirurgia convencional . Vélvula sem sutura: 9.3% (17)
Europa e comparador cerca de 5 anos (eternotomia) com Necessidade de . . .
em hospital da Suécia bioprétese Carpentier (n = marcapasso Carpentier: 1,8% (7) p>0,001 Baixa
383)
Reoperagdo por Valvula sem sutura: 4,4% (8) Muito baixa
sangramento Carpentier: 7,8% (30) p=0,152

LimitagOes: coortes indepe
0S mesmos, com aparente

ndentes. A da tecnologia trata-s

e do registro internacional do fabricante. Provavel viés de publicagao e sele¢cdo. O procedimento de implante das va

favorecimento para implante da valvula sem sutura.

Ivulas ndo sdo

Hanedan et al. 2018

Estudo retrospectivo ndo
randomizado

Turquia

Pacientes com estenose
adrtica grave, cerca de 70
anos, classe funcional NYHA
Il ou pior, com outra cirurgia
cardiaca concomitante a
troca valvar

Duracdo: cerca de 7 anos

Valvula sem sutua (n=38)
X

Valvula mecanica ou
bioldgica (n=32)

Mortalidade em 30
dias

Reoperagao por
sangramento

Valvula sem sutura: 5,3% (2)
Valvula convencional: 15,6% (5)

Valvula sem sutura: 5,3% (2)
Valvula convencional: 6,3 % (2)

Muito baixa

LimitagGes: procedimento realizado com outros procedimentos concomitantes. Dados de um Unico centro. Tamanho da amostra .Provavel viés de selecao.
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Estudo: autores, Populacio e duracio do Qualidade da
desenho do estudo, pulag ¢ Intervengao e comparador Desfechos Resultados evidéncia
. estudo
origem (GRADE)
Lam et al. 2018 Pacientes com estenose valvula sem sutura Perceval Mortalidade em 30 | v3lyula sem sutura: 5,3% (7) p = 0,055 Mutio baixa
Revisdo sistematica com | adrtica grave, acima de 70 (n=132) dias Carpentier + trifecta: 9,9% (85)
metandlise, anos, com ou sem X Valvula sem sutura: 0,8% (1) p=0,254 Muito baixa
procedimento de S - AVC . .
Holanda. o bioprotese Carpentier ou Carpentier+ trifecta: 2,1% (18)
revascularizagdo Trifecta (n = 855) Véivul . 6.8% (9 Bai
concomitante. Necessidade de alvula sem sutura: 6,8% (9) aixa
marcapasso Carpentier + trifecta: 1,6% (13) p = 0,001
Duragdo: 7 anos
IAM Vdlvula sem sutura: 0,8% (1) Muito baixa
Carpentier + trifecta: 1,2% (10) p=0,555
LimitagOes: coorte retrospectiva. Provavel viés de sele¢do. Diferenga de tamanho amostral entre os grupos. Concomitante cirurgia de revascularizagao.
Muneretto et al. 2015 Pacientes com estenose Valvula sem sutua (n=204) Mortalidade em 30 Valvula sem sutura: 5,8% (12) p= 0,341 Muito baixa
Estudo de coorte aortica moderada a grave, X dias Valvula convencional: 3,4% (7)
retrospectivo cerca de 70 anos, Valvula convencional (n=
Italia homogeneizacao dosgrupos 204) Necessidade de Valvula sem sutura: 9,8% (20) p=0,21 Baixa
por score de propensao. marcapasso ] ] .
Dados de 7 centros cardiacos Valvula convencional: 3,9 % (8)
da europa.
Durag3o: cerca de 7 anos AVC Valvula sem sutura: 4% (2) p=0,617 Muito baixa

Valvula convencional: 2,9 % (6)

LimitagGes: procedimento realizado com outros procedimentos concomitantes(revascularizagdo).Provavel viés de sele¢do. Estudo retrospectivo. Sem protocolo coleta de dados
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ANEXO [2] (continuagdo) — Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos
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Estudo: autores, Populacio e duracio do Qualidade da
desenho do estudo, pulag ¢ Intervengao e comparador Desfechos Resultados evidéncia
. estudo
origem (GRADE)
Pfeiffer et al. 2017 Pacientes com estenose valvula sem sutura Mortalidade em 30 | v3lyula sem sutura: 1,5% (3) p=0,37 Muito baixa
Ensaio clinico ndo adrtica grave, acima de 60 minitoracotomia (n = 206) dias Convencional minit.: 1,6% (4)
randomizado. anos. X Convencional toracot.: 2,9% (5)
Alemanha Valvula convencional
Duragdo: 8 anos minitoracotomia (n = 247) AVC Valvula sem sutura: 3,4% (7) p=0,37 Muito baixa
Convencional minit.: 1,2% (3)
X Convencional toracot.: 2,3% (4)
Valvula convencional
t tomi =174 . .
oracotomia (n ) Valvula sem sutura: 21% (10) p=0,08 Baixa

Necessidade de
marcapasso

Convencional minit.: 5,3% (13)
Convencional toracot.:5,2% (9)

LimitagOes: procedimento feito pela mesma equipe — expertise ao longo dos 8 anos. Evolugao da técnica de toracotomia para minitoracotomia.
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ANEXO [3] — Andlise da qualidade da evidéncia pelo GRADE

Sumario de Resultados:

Valvula sem sutura comparado a convencional para estenose adértica moderada a grave

paciente ou populagdo: doenca adrtica moderada a grave

Contexto: idade acima de 60 anos operdveis

Intervengao: valvula sem sutura

Comparagao: convencional

Efeitos absolutos potenciais” (95% Cl) e

Efeito relativo Ne de participantes

EE5IEE e Risco com convencional Risco com valvula sem (95% Cl) (estudos) i G EmEs CIUEETIS
(GRADE)
sutura
Populagdo do estudo
49 por 1.000
62 por 1.000
(29 para 85)
Mortalidade 30 dias (morte 30 dias) RR 0.79 2513 [-10]0]0)
avaliado com: RR : (5 estudos MUITO BAIXA
X . (0.46 para 1.36) L bed
seguimento: média 7 anos Baixo observacionais) ab.
0 por 1.000
0 por 1.000
(0 para 0)
Necessidade de marcapasso (marcapasso) 65 por 1.000 2413
RR 2.67 o000
avaliado com: RR 24 por 1.000 (30 para 140) (4 estudos
(1.24 para 5.76) BAIXA abef

seguimento: média 7 anos observacionais)
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Sumario de Resultados:

Valvula sem sutura comparado a convencional para estenose adrtica moderada a grave

paciente ou populagdo: doenga adrtica moderada a grave
Contexto: idade acima de 60 anos operdveis

Intervengao: valvula sem sutura

Comparagao: convencional

Efeitos absolutos potenciais” (95% Cl)

Certainty of

Desfech Efeito relativo Ne de participantes o4 i C tari
ESIECNOS Risco com convencional Risco com valvula sem (95% Cl) (estudos) € evidence OMENtArios
(GRADE)
sutura
Acidente Vascular Cerebral (AVC) 20 por 1.000 2413 1000
RR1.17
avaliado com: RR 17 por 1.000 (5 para 73) (4 estudos MUITO BAIXA
(0.32 para 4.28)
seguimento: média 7 anos observacionais) acefe
Infarto Agudo do Miocardio (IAM) 7 por 1.000 [-10]0]0)
RR 0.65 1017
avaliado com: RR 11 por 1.000 (1 para 57) MUITO BAIXA
(0.08 para 5.02) (1 estudo observacional)
seguimento: média 7 anos acgh
Reoperagdo por sangramento (Reop 44 por 1.000
635 o000
sangramento) (21 para 93) RR0.57
77 por 1.000 (2 estudos MUITO BAIXA
avaliado com: RR (0.27 para 1.20)
observacionais) acfen

seguimento: média 7 anos

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confiancga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengdo (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
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Sumario de Resultados:

Valvula sem sutura comparado a convencional para estenose adrtica moderada a grave

paciente ou populagdo: doenga adrtica moderada a grave

Contexto: idade acima de 60 anos operdveis

Intervengao: valvula sem sutura

Comparagao: convencional

Efeitos absolutos potenciais” (95% Cl) e

the evidence Comentarios
(GRADE)

Efeito relativo Ne de participantes
Desfechos P b

Risco com convencional Risco com valvula sem (95% Cl) (estudos)
sutura

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Explanations
a. Diferengas de técnicas cirrgicas, estudos retrospectivos, coleta de dados néo padronizadas. b. Sobreposicéo dos intervalos de confianga
c. Intervalos de confianga com amplitude razoavel d. RR<0,2. e. Estudos heterogénios f. Estudos patrocinados

g. Procedimentos concomitantes h. Tamanho amostral diferente entre grupos
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Anexo [4]: Andlise de estudo de avaliagdo econdmica de tecnologias em satide no processo de atualizacdo do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em andlise: Valvula adrtica biolégica sem suturas

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |Parcial| NA | Pag.n?

Elementos de identificagao
Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa termos mais

Titulo 1 especificos, tais como "andlise de custo-efetividade", e descreve as intervengdes X 27
sob comparacao.

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

Identificacdo 2 P . ¢ P P X le7
ano de realizacao.
Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos 8,17,18,

Resumo 3 (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados (incluindo o caso- X 28,31e
base e as analises de sensibilidade) e conclusdes. 32.

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

Antecedentes e objetivos 4 N P - P Pere X
estudo e sua relevancia para a tomada de decis3o.

Métodos analiticos

o Descreve as caracteristicas da populacdo da analise principal (caso-base) e dos

Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . p P . ¢ e P pal ) X 27

subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.
- Indica as particularidades do sistema de salde que sejam relevantes para a
Contexto e localizacdo 6 P q J P X 13,15

analise.
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Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. 28
Comparadores 8 Descreve as intervencdes ou estratégias sob comparacao e justifica sua escolha. 27
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias
Horizonte temporal 9 , N . 28
para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e
Taxa de desconto 10
desfechos.
. Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na
Escolha dos desfechos de salde 11 o q a . . (1 (.) 27
avaliacdo e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso
~ . como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.
Mensuracdo da efetividade 12 e . . 17a26
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na
identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.
Mensuragdo e valoragdo dos o , ~
Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtencdo das
desfechos baseados em 13 . . .
A iy estimativas de utilidade.
preferéncia (se aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
Estimativa de recursos e custos 14 Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo 28e 29

de recursos associados aos estados de saude e na atribuicdo de valor a cada
recurso utilizado.




Moeda, data e taxa de
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No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa

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

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

Método de modelagem 16 Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para 28
0 caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas

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

Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢es de 29 e
probabilidades para todos os parametros. .

R ~ P planilha

Parametros do estudo 18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a AE e
incerteza, quando apropriado. AlO
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos. '

L Para cada intervencao, relata os valores médios para as principais categorias dos
Estimativa de custos e ; .
. . 19 custos e desfechos de interesse estimados. 31

desfechos incrementais . L . .

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

Caracterizacdo da incerteza 20 . . L . 31
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.

Discussao

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

atual

Discute as limitacGes e a generalizacdo dos achados e como os achados se
ajustam ao conhecimento existente.

Outros




Conflito de interesse

22
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Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X 2

Referéncias

23

Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. X 39

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. 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 avaliagéio econémica. Epid.e Serv. de Satude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Obs.: numeracgao das pdginas referente ao documento 9739017_558451_PTC.

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

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
3 Parcial | As informacgdes estdo distribuidas ao longo do PTC e ndo foi apresentada uma clara descri¢cdo do caso base.
5 Parcial As informagoes estdo distribuidas ao longo do PTC (pag.12), porém na avaliacdo econdmica ndo descreve o subgrupo
elegivel (acima de 60 anos).
10 N30 Os autores ndo mencionam a taxa de desconto. Observa-se que esta ndo foi utilizada por ndo estar descrita nos
parametros, provavelmente devido ao curto horizonte temporal.
14 Parcial Apresentam as fontes de precos, porém nado descrevem outras fontes utilizadas, como ndo ha descri¢cdo de caso-base
relatndo o contexto, os parametros utilizados no modelo sdo identificados apenas visualizando a tabela 8 na pag. 29
17 Ndo |Estasinformacgbes ndo foram relatadas.
21 Ndo |Estasinformacgbes ndo foram relatadas.
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Anexo [5]: Andlise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em satde no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em andlise: Valvula adrtica biolégica sem suturas

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |Parcial| NA Pag.n2
Definigoes fundamentais da analise
Descricio do problema 1 aDjaslci;Z\: o problema de saude para o qual se destina a intervencgao X 9
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 27
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 27
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 33
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 33
Cenarios a serem avaliados
Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 33,p:=\EniIha
Cenario de referéncia 7 Descreve o cendrio de referéncia. X 33
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Cenario alternativo 1 8 Descreve o cendrio alternativo 1. 33

Cenario alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). 33

Cendrio alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver).

Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse.

Definigao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restri¢cdo de acesso a intervengao avaliada.

- - Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizagdo das

Caracterizacdo das restricoes 13 .
restricGes adotadas.

Custos

. ~ Descreve os componentes do custo da interveng¢do avaliada e das

Componentes e fontes (intervencao) 14 L 7,8
fontes para suas estimativas.
Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes

Componentes e fontes (comparadores) 15 L 7,8
para suas estimativas.

Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na andlise (se houver). 8

Custos ndo incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver).
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Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver).
Impacto orgamentario estimado e
discussao
, Descreve o método usado na estimativa do impacto orcamentario e
Método 19 P P ¢
justificativa para sua escolha.
Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. X 34,35
Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagao ao
Impacto incremental 21 cenario de referéncia e comparativamente entre os cenarios X 35
alternativos, quando apropriado.
Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais. 35
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do
Conflito de interesse 23 qualq P P X 2
estudo.
Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 39

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012

(adaptado).

Obs.: numeragao das péginas referente ao documento 9739017 558451 PTC.
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao N
Item n° ./ Justificativa
Parcial
6 Parcial Autores ndo descrevem como estimaram o market share,
apresentando apenas os valores na planilha.
11 N3o Pelo cdlculo apresentado na planilha presume-se que o métodod foi
o epidemioldgico.
12 N3o | N&o foram definidos subgrupos
17 N3o |Autores nao relataram esta informacgao.
19 N3o N3o descrito. Pela planilha de AE presume-se que utilizaram o métod
estatico
. Autores apresentam consideracGes, sem apresentar limitacoes da
22 Parcial P ¢ P ¢

analise.




