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CONTEXTO

A hiperplasia benigna da préstata (HBP) é definida pelo aumento da préstata, um acometimento que ocorre
naturalmente com o avanco da idade, que afeta mais da metade dos homens com idade superior a 50 anos. A
doenca tem impacto sobre a qualidade de vida do paciente e pode acarretar a necessidade de algumas
intervengdes terapéuticas para o alivio dos sintomas do sistema urinario inferior como, por exemplo, problemas
no armazenamento urinario e na mic¢do. Tradicionalmente, o padrdo-ouro para o tratamento da HBP é a
ressecc¢do transuretral da prostata (RTUP) que é a tecnologia disponivel no Rol para esta indicagdo (resseccado
endoscdpica da prostata).

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

N3do existem, até o presente momento, Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Diretrizes
Diagndsticas e Terapéuticas (DDT), publicadas pelo Ministério da Saude do Brasil, para o tratamento da HPB
(CONITEC, 2020). Algumas recomendagbes de tratamento foram publicadas por associagdes médicas brasileiras
e internacionais, assim como agéncias de Avaliagao de Tecnologias em Saude internacionais. De forma geral, entre
essas diferentes organizacdes, o tratamento preconizado para HBP é a RTUP.

A indicagdo de uso apresentada pelo proponente é a utilizacdo da fotovaporizagdo seletiva a laser para o
tratamento da hiperplasia prostatica benigna em pacientes de alto risco que fazem uso de terapia anticoagulante
e/ou antiplaquetaria.

A principio, em funcdo de ser uma cirurgia menos invasiva que RTUP, do alegado menor tempo cirlrgico e menor
sangramento, os pacientes de alto risco em uso de terapia anticoagulante e/ou antiplaquetdria seriam
beneficiados.




TECNOLOGIA EM SAUDE

A fotovaporizacao seletiva a laser € um procedimento minimamente invasivo que consiste em um sistema com
dois equipamentos, o console que produz o laser verde visivel de 532 nm e a fibra ética que aplica o laser na
prostata. O procedimento consiste na introducdo de um cistoscdpio por meio da uretra para a avaliacdo da
anatomia local e determinagao do grau de obstru¢do do colo vesical e, consequente, a introdugdo da fibra dtica.
O equipamento gera o laser verde de 532 nm que é utilizado na fotovaporizagdo seletiva para a resseccdo do
tecido mole a ser removido. Assim, a luz do laser emitida é intensamente absorvida pela oxihemoglobina nos
glébulos vermelhos resultando na geracao de calor que rompe as células e vaporiza o tecido pretendido. Além
disso, o calor pode coagular os vasos sanguineos adjacentes ao tecido resseccionado, permitindo um campo
cirdrgico limpo.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

E importante ressaltar que n3o foram encontrados estudos que tratassem da populacdo alvo da demanda, a
saber pacientes com HBP de alto risco devido ao uso de anticoagulantes e/ou antiplaquetarios. Os trés estudos
selecionados incluem populagbes com pacientes de baixo e alto risco, com percentual de usuarios de
anticoagulantes e/ou antiplaquetdrios que variou, aproximadamente, de 20 a 40%. No entanto, nenhum dos trés
estudos apresentou analises especificas para este subgrupo de pacientes. Desta forma, ha auséncia total de
dados oriundos de estudos, coerentes com os critérios de inclusao desta andlise, que sejam especificos para a
populacdo de alto risco. Apesar disso, optou-se pela realizacdo da avaliacdo da qualidade destas evidéncias.
Estudos incluidos apresentam risco de viéis global baixo a moderado de acordo com as ferramentas RoB (Higgins
et al., 2011) e ROBINS-I (Sterne et al., 2016). Nao foi realizada avaliacdo da qualidade global do corpo da evidéncia
pelo GRADE pois nenhum dos trés estudos incluidos apresentou andlises especificas para a populagao alvo desta
demanda:

e Ensaio clinico randomizado do GL XPS 180W (Thomas et al., 2016): resultados completos de 2 anos de
seguimento dos pacientes alocados no ensaio clinico denominado GOLIATH, aberto, multicéntrico
realizado em 29 centros localizados em nove paises europeus que comparou a tecnologia de
fotovaporizagdo seletiva a laser da préstata GreenLight XPS 180W (N=139) e a ressecgao transuretral da
prostata (N=142) incluindo um total de 281 pacientes com obstrucdo prostatica benigna. A proporc¢ado de
pacientes que fazia uso pré-operatério de medicamentos anticoagulantes e/ou antiplaquetarios foi de
24,6% para ambos os grupos avaliados.

Desfechos: International Prostate Symptom Score (IPSS) Apds 2 anos das intervencgdes, este score se
reduziu a 6,9+ 6,0 e 5,9 + 6,1, respectivamente. A diferenca entre os scores de IPSS dos dois grupos ao
final de 24 meses foi igual a 1 ponto (IC 95% -0,5, a 2,5), o que demonstrou a ndo inferioridade da
fotovaporizagdo frente a RTUP.

Taxa maxima de fluxo urindrio (Qmax): apresentou melhora em ambos os grupos apds a intervencdo, e
se manteve alta, em torno de 20 mL/s, ao final dos 2 anos de seguimento.

Proporcdo de pacientes livres de complicagdes: no grupo da fotovaporizacdo foi igual a 87,3% versus
83,3% no grupo submetido a RTUP, uma diferenca de 4 pontos percentuais (IC95%: -4,6% a 12,6%) aos 6
meses de seguimento. Essa diferenca se manteve ao longo do periodo de seguimento (12 meses e 24
meses).

Reintervencdes: O numero foi menor no grupo da fotovaporizagdo (N = 4) em comparacdo a RTUP(N =
7) aos 6 meses apds as intervengdes, porém, de acordo com estimativas de Kaplan Meier, a probabilidade
de reintervencdo aos 24 meses e seguimento foi de 9,0% e 7,6% para a fotovaporizagdo e RTUP,
respectivamente.

Eventos Adversos: Ao longo dos dois anos de seguimento foram relatados um total de 131 EA
relacionados a 86 pacientes no grupo da fotovaporizacdo e 107 EA relacionados a 71 pacientes do grupo
da RTUP. Entre 87 e 93% dos EA foram observados nos primeiros 6 meses de seguimento e mais de 70%
classificados como de grau leve.




e Estudo observacional retrospectivo (Reiman et al., 2019): comparou os resultados perioperatdrios e
pos-operatorios entre a fotovaporizagdo seletiva a laser de prdstata com GreenLight XPS 180W (N=140)
e aresseccdo transuretral da prostata (N=114) em um total de 254 pacientes com sintomas de hiperplasia
benigna da préstata. O estudo foi retrospectivo e incluiu os dados de atendimento de um Unico centro
em Berlim, Alemanha, no periodo de junho de 2010 a fevereiro de 2015.

Desfechos avaliados sem diferenga estatisticamente significativa: International Prostate Symptom
Score (IPSS), International Prostate Symptom Score-Quality of Life (IPSS-Qol), estadia prolongada no
hospital, tempo de operagdo, tempo de operagdo por volume de préstata e eventos adversos.
Sangramento intraoperatério - fotovaporizagao 5% versus RTUP 14% (p-valor = 0,01).

A necessidade de reintervencao independentemente da causa foi mais frequentemente no grupo com
RTUP (10%) do que na fotovaporizagdo (4%), porém sem diferenga estatisticamente significativa
(p=0,09).

Desfechos avaliados com diferenga estatisticamente significativa e favoraveis a fotovaporizacao:
Tempo de cateterizagdo - fotovaporizagdo mediana 1 (1-2) dia versus RTUP 2 (2-3) dias (p-valor < 0,001);
Tempo de internagao hospitalar - fotovaporizagdo mediana 2 (2—3) dias versus RTUP 4 (3-5) dias (p-valor
< 0,001);

e Estudo observacional prospectivo (Bach et al., 2017): estudo prospectivo, multicéntrico e com sele¢do
nao consecutiva entre os homens que tiveram uma das intervengdes de interesse no periodo de janeiro
de 2011 e dezembro de 2014 em Hamburgo, Alemanha e comparou os resultados de morbidade e
perioperatdrios entre as opgoes terapéuticas fotovaporizagao seletiva a laser de préstata GreenLight XPS
180W (N=468), resseccao transuretral da prostata (N=798) e enucleagdo com Thulium laser (N=1382) em
um total de 2.648 pacientes com sintomas de hiperplasia benigna da prdstata. Como apenas os
resultados do GreenlLight XPS e da resseccdo transuretral da préstata (RTUP) serdo apresentados, os p-
valor obtidos ndo serdo apresentados pois foram realizados considerando-se os trés grupos de
procedimentos concomitantemente.

Desfechos similares entre os grupos fotovaporizacdo e RTUP: International Prostate Symptom Score
(IPSS) pré-operatorio, IPSS-Quality of Life (IPSS-Qol), taxa maxima de fluxo urinario (Qmax) pré e pds-
operatdria; urina residual pds-micg¢do pré e pds-operatoria, incidéncia de eventos adversos;

Desfechos nao favoraveis a fotovaporizagdo: tempo de internagdo hospitalar e tempo de operacgdo por
volume de prdéstata foram maiores do grupo fotovaporizacao.

A necessidade de reintervencdo para os diferentes motivos foram menores no grupo da fotovaporizacao
em compara¢ao com o da RTUP.

Agéncias Internacionais de Avaliagdo de Tecnologias:

e NICE publicou em 2016 um guideline recomendando a adog¢do da fotovaporizagdo seletiva a laser em
pacientes com HPB sem risco aumentado, uma vez que ha evidéncias de que esta é tao efetiva nesses
pacientes quanto a RTUP. Entretanto, para pacientes com alto risco, o NICE concluiu que a evidéncia
disponivel é insuficiente ou ndo ha evidéncias de alta qualidade que apoiem sua adogdo. Assim, de
acordo com a agéncia, a intervengdo nao é indicada para pacientes que tem risco aumentado de
sangramento ou possuem proéstatas maiores que 100 mL ou que apresentem retencdo urindria grave. O
guideline do NICE encontra-se, no momento, em atualizacdo.

e CADTH, em 2019, através de uma revisdo rapida, ndo avaliou a fotovaporizacdo seletiva a laser sendo
recomendada a aquablacdo, a embolizacdo arterial prostatica, o lift uretral prostatico e a RTUP como
alternativas dependendo do volume da préstata para pacientes sem risco aumentado por outras
comorbidades.

SINTESE DAS INFORMAGOES ECONOMICAS




O proponente apresentou uma analise de custo-minimizag¢ao (ndo é calculada uma razdo de custo-efetividade,
considerando os desfechos equivalentes) tendo como comparador a resse¢do transuretral da prdstata,
considerada como padrao ouro pelos pareceristas.

Segundo os mesmos, ndo ha evidéncias robustas de que a tecnologia proposta (fotovaporizacdo seletiva da
prostata, com GLXPS 180 W) e seu comparador, sejam equivalentes em termos de eficicia para pacientes de alto
risco em uso de anticoagulantes e/ou antiplaquetarios.

Aliado a isso, foram identificadas limitacdes no modelo analitico de arvore de decisdo, no calculo do custo de
internacdes, auséncia de taxa de desconto e horizonte temporal ndo explicitado.

No impacto orcamentdrio, foi apontada a incerteza quanto a duragdo das internagées pds-cirurgia, a necessidade
de ajustes nos custos dos medicamentos e no custo do manejo dos eventos adversos, sob a perspectiva da Saude
Suplementar.

Desta forma, o célculo do impacto orcamentario do proponente estaria impreciso, necessitando de uma nova
analise. O comparador utilizado foi o mesmo da Avaliagdao Econémica.

A estimativa da populagdo elegivel, média de 2.145 pacientes por ano, considerou a premissa de que 37,1% dos
pacientes com a hiperplasia benigna da préstata, com indicacdo cirurgica, seriam usudrios de anticoagulante
e/ou antiplaquetarios. O método utilizado foi o da demanda aferida, com base em informacg&es do TISS.

A participacdo de mercado da nova tecnologia variou de 10% a 40%, entre o0 12 e 52 Ano ndo superando, portanto,
a tecnologia atual.

Foi estimado um Impacto orcamentério de RS 194.822 e RS 519.524 no 12 e 52 ano, respectivamente. O impacto
acumulado em 5 anos foi de RS 1.688.454, representando um impacto anual médio de RS 337.691.

O célculo do impacto considerou uma redugdo de 2 dias no periodo de internagdo em favor da fotovaporizacdo
seletiva a laser da préstata, premissa baseada em estudo observacional.

Os pareceristas concluiram que dada a insuficiéncia de evidéncias sobre a eficicia e custo-efetividade da
fotovaporizagdo de préstata com GL XPS 180W, para pacientes com risco aumentado de sangramentos, ndo seria
possivel uma previsdo confidvel quanto as vantagens e o impacto econémico da inclusdo desta tecnologia no Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde da ANS.

CAPACIDADE INSTALADA

O proponente informa ja existir “aproximadamente 40 maquinas em todas as regides do Brasil e nas principais
capitais, todas adquiridas por hospitais ou sob contrato de comodato.” Informa ainda que “outros hospitais
realizam o procedimento onde o laser é pontualmente levado pelo fornecedor e retirado apds o uso.”

De acordo com as informagdes do demandante enviadas através do formuldrio, ndo ha equipamentos em todos
os estados do pais. Informa, ainda, que a capacitagdo seria oferecida gratuitamente pela empresa fornecedora
do equipamento, sem custos adicionais.

Nao é possivel afirmar, portanto, que exista capacidade instalada para a realiza¢do do procedimento.

ANALISE TECNICA

A evidéncia atualmente disponivel sobre a tecnologia demandada consiste em trés estudos (um ensaio clinico e
dois estudos observacionais) que compararam a fotovaporizacao seletiva a laser com GL XPS 180W e a RTUP para
o tratamento da hiperplasia benigna da préstata em populagdes contendo até 37,1% de pacientes usudrios de
anticoagulantes e/ou antiplaquetarios.

A anadlise de evidéncias foi realizada em relagdo a populagdo total com hiperplasia prostatica benigna com
indicacdo cirdrgica e ndo para os pacientes com alto risco para sangramento que fazem uso de terapia
anticoagulante e/ou antiplaquetéria conforme indicado pelo proponente.

Para esta populacdo total, independentemente do risco de sangramento, os resultados dos desfechos clinicos
analisados sugerem que a fotovaporizagdo seletiva a laser com GL XPS 180W e a RTUP nao apresentam diferencas
estatisticamente significativas que resultem em maior ou menor beneficio de uma tecnologia em relagdo a outra,
de forma que podem ser consideradas clinicamente equivalentes em termos de eficacia e incidéncia de eventos




adversos. Por outro lado, foram identificadas diferencas estatisticamente significativas para alguns desfechos
cirdrgicos, a exemplo do tempo de internagdo, que tende a ser menor na fotovaporizacao seletiva a laser, apesar
da grande dispersao dos valores observados.

Em relagdo a indicagcdo da tecnologia apresentada pelo proponente (o tratamento da hiperplasia benigna da
préstata em populagGes contendo até 37,1%, cerca de 2.145 pacientes/ano, de pacientes usuarios de
anticoagulantes e/ou antiplaquetarios), ndo ha evidéncia disponivel sobre o uso da tecnologia para este subgrupo
especifico de pacientes impedindo a analise especifica para o sub-grupo indicado pelo proponente.

CONSIDERACOES FINAIS

Os dados disponiveis sobre a eficacia e seguranca da fotovaporizagdo seletiva a laser com GL XPS 180W para
tratamento da hiperplasia benigna de prdstata em pacientes com alto risco de sangramento devido ao uso de
anticoagulantes e/ou antiplaquetarios sdo escassos, ndo existindo, até o momento, corpo de evidéncias
suficientes para subsidiar a recomendacdo de incorporagdo para esta populagdo especifica.

PARTICIPACAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

No: 8 | Data: 18/12/19

Video: https://www.youtube.com/watch?v=FnDUvnVjx-4&list=PLiIEVRL51iPYOm78Zx0hHkJV443yGy6qHu

O proponente iniciou sua apresentacdo, explanando que a indicacdo da tecnologia proposta seria o tratamento
de pacientes com Hiperplasia Benigna de Prdstata (HBP) com alto risco de sangramento devido ao uso de terapia
anticoagulante/ anti-agregante plaquetario (AC/AAP) e com indicagdo para Ressecgdo Transuretral de Prostata
(RTUP). A tecnologia seria uma alternativa terapéutica mais segura e mais custo-efetiva no tratamento da HBP
para pacientes com alto risco de sangramento. Pacientes em uso de AC/AAP teriam risco aumentado de
sangramento, se submetidos a Ressec¢do Transureteral de prdstata (RTU) (nivel de evidéncia 1A).

O proponente explicou que a fotovaporizacdo seletiva vaporiza o tecido sem causar sangramento. Neste sentido,
é bastante segura, pois o procedimento é isento de cortes, apresenta menor risco de sangramento, sem
necessidade de outros dispositivos para remoc¢do de residuos. Além disso, exige menor tempo de irrigacdo no
pds-operatdrio e a alta do paciente pode ocorrer em menos de 24h, o que permite sua realizacdo em Hospital-
Dia. Os eventos adversos sdo os mesmos dos procedimentos ja existentes no Rol. As tecnologias alternativas
disponiveis no Rol seriam os procedimentos cirurgicos “Prostatectomia Aberta” (prdstatas > 80g), “Incisdo
Transuretral” (préstatas < 30g) e “Ressec¢ao Transuretral de Préstata” (RTUP) (prdstatas de 30 a 80g).

No que se refere as evidéncias cientificas, os ensaios clinicos mostraram que o procedimento é seguro em
pacientes com e sem uso de AC/AAP e que ¢ similar nos desfechos clinicos, se comparado a RTU. Estudos
observacionais demonstraram que ha eventos adversos bastante significativos relacionados a RTU, como
complicagdes hemorragicas no grupo em uso de AC/AAP. O procedimento foi avaliado e recomendado por
agéncias internacionais como CADTH (Canadd), NICE (Reino Unido) e HAS (Franca).

No tocante a avaliagcdo econOmica, foi realizado um estudo de custo-minimizacdao na perspectiva da Saude
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Suplementar, que demonstrou uma economia de cerca de RS 5000 (cinco mil reais) por paciente com a
fotovaporizacdo. Ja a andlise de impacto orgamentario demonstrou uma economia total de RS 16,4 milhdes para
o setor de saude suplementar em 5 anos.

O proponente afirmou que ha capacidade técnica instalada para realizacdo do procedimento e que mais de 150
(cento e cinquenta) estabelecimentos ja realizam a cirurgia em questdo.

A representante da Unimed do Brasil defendeu a ndo incorporagao do procedimento, visto que para a populagdo
proposta as evidéncias sdo de baixa qualidade e alta incerteza. Ja para paciente de risco habitual, as evidéncias
demonstram que a fotovaporiza¢do ndo é inferior a RTU, evidencias sustentadas em ensaio clinico randomizado
com duracdo de 24 meses. Outras técnicas minimamente invasivas baseadas em calor estdao sendo aperfeigoadas
como laser, microndas, etc. Argumentou que reduzir a indicacdo do Rol a uma técnica, ou a uma marca/modelo
de laser pode ser contraproducente e contra concorrencial. Em relagdo a AlO apontou para incerteza em relagado




aos resultados apresentados pelo demandante, uma vez que ndo foi feita analise de sensibilidade para o prego e
para o tempo de internagdo, somente para o custo da diaria. Além disso destacou que a populacdo apresentada
esta subdimensionada.

O proponente contra-argumentou que as técnicas citadas acima estdo em desuso e que foram conservadores
tentando restringir a populagao alvo.

RECOMENDAGAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP:

N3o recomendar a incorporacio do procedimento FOTOVAPORIZACAO SELETIVA A LASER HIPERPLASIA BENIGNA
DA PROSTATA para o tratamento de pacientes com hiperplasia prostatica benigna de alto risco, que fazem uso de
terapia anticoagulante/antiplaquetaria, no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude.

DOCUMENTOS VINCULADOS

Relatério de andlise critica de Proposta de Atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos em Saude -
Fotovaporizacdo Seletiva a Laser para o Tratamento de Hiperplasia Benigna da Prdstata. UFRJ. Abril, 2020.




