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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saude no ambito do SUS.
Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporagao de
tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Salde,
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem
como atribuicGes a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos
processos de incorporagdo de tecnologias, a nova legislagdo fixa o prazo de 180 dias
(prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise
baseada em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia,
efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econ6mica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para a que este possa ser avaliado para a
incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da
CONITEC foi publicado o decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de
funcionamento da CONITEC é composta por dois féruns: Plendrio e Secretaria-
Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissdo de pareceres conclusivos para
assessorar o Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
(SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida por uma das unidades da SCTIE — a
gestdo e a coordenacdo das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste
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relatdrio final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo as evidéncias cientificas, a
avaliacdo econdmica e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

Todos os pareceres conclusivos emitidos pelo Plenario sdo submetidos a
consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria,
qguando a CP tera prazo de 10 dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica
sdo organizadas e inseridas ao relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é
encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos para a
tomada de decisdao. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizagdo de
audiéncia publica antes da sua decisao.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o
decreto estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo
brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Implante por cateter de bioprétese de valva adrtica (TAVI)
Indicagdo: Pacientes portadores de estenose adrtica grave inoperaveis
Demandante: Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista

Contexto: Estenose adrtica € uma doenca grave que apresenta curso acelerado a partir do
aparecimento dos sintomas, podendo evoluir para ébito ou complicagdes graves como AVC.
Estima-se que 3 a 5% dos idosos acima de 75 anos podem ser acometidos. O tratamento
padrdo-ouro é a cirurgia com implante de prétese valvar. A doenca afeta habitualmente
pacientes idosos, que algumas vezes ndao podem ser operados pela presenca de comorbidades
avancadas ou por problemas anatémicos (aorta em porcelana). Neste grupo de pacientes o
tratamento padrdo é o clinico, raramente sendo utilizada a valvuloplastia com baldo. A

sobrevida neste grupo é pequena e de dificil estimativa.

Pergunta: O uso do TAVI é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes inoperdveis com

estenose adrtica sintomatica grave quando comparado ao tratamento padrdo?

Evidéncias cientificas: Existe apenas um ensaio clinico randomizado (Partner B) que mostra
uma reducdo absoluta de 24,7% de oébito em 2 anos (68% controle x 43,3% TAVI). A
intervencdo apresenta aumento nos risco nos primeiros 30 dias apds o procedimento, em

especial de ébito (5% TAVI x 2,8% padrao) e AVC (6,7% TAVI x 1,7% padrdo).

Avaliagdo econdmica: Modelo de Markov apresentado foi considerado inadequado,
dificultando a andlise. O demandante estima a razdo de custo-efetividade incremental (ICER)

em RS 72.520,65/ano de vida salvo (LYG).

Anadlise de Impacto Orgamentario: Demandante estimou em impacto incremental em 5 anos

de 65 milhdes. Este valor foi revisado e chegou-se a uma estimativa de RS 952.963.174,08.
Experiéncia Internacional: As maiores agéncias incorporaram a tecnologia.

Discussao: Foram considerados o alto custo, beneficio questionavel e riscos considerdveis
associados a tecnologia. Necessita grande expertise da equipe e condi¢Ges estruturais
complexas como a sala hibrida. Popula¢do com sobrevida restrita, provavel beneficio maior em
subgrupo de indicagGes anatémicas (aorta em porcelana) sem comorbidades maiores, no
entanto ndo ha dados na literatura que suportem esta avaliacdo. A recomendacdo inicial da

CONITEC foi contraria a incorporacdo da tecnologia.
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2. ADOENCA

1. Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca
A estenose adrtica é a doenga valvar adquirida mais comum e acomete cerca de 3% a
4,5% da populacdo com idade superior a 75 anos de idade (1, 2). O ultimo censo do IBGE em
2010 evidenciou o envelhecimento acelerado da populagao brasileira e estima-se que em 2050

o Brasil terd cerca de 15 milhdes de idosos sendo que 13,5 milhdes acima de 80 anos (3).
As principais causas de estenose valvar adrtica sao (4):
a. Febre Reumatica;
b. Doenca degenerativa com calcificagao da valvula adrtica tricUspide;
c. Vdlvula adrtica bicuspide;
d. Estenose adrtica congénita.

As manifestagGes clinicas de estenose adrtica sdo(5): angina, tonteira ou sincope,
insuficiéncia cardiaca. O prognéstico clinico apds o inicio dos sintomas de disfun¢ao ventricular
esquerda reportado é de 50% de mortalidade em dois anos, sendo recomendado o tratamento

de troca valvar adrtica nesses pacientes (6).

A troca valvar cirdrgica (SARV) é o tratamento de escolha para os pacientes com
estenose adrtica sintomdtica. Segundo registro norte-americano, a mortalidade cirurgica da
troca valvar adrtica isolada é de 3,2% e a taxa de complicagdo de acidente vascular encefélico
(AVE) perioperatério é 1,5% e ventilagdo mecanica prolongada é de 10,9% (7). Dados
brasileiros mostram piores resultados(8) com letalidade intra-hospitalar de 13,9% em média,

chegando a 20% para procedimentos com revascularizagao associada.

7

Como a prevaléncia de doenga é maior em pacientes idosos, a presenga de
comorbidades que elevam o risco cirdrgico faz com que cerca de 30% dos idosos com

indicacdo de troca valvar adrtica tenha o procedimento contra-indicado(9).

Outra condicdo relevante em que a cirurgia de troca valvar adrtica é contra-indicada é
a aorta em porcelana em que a contra-indicagdao nao se da por parametros clinicos mas sim

devido a anatomia desfavoravel da valvula adrtica calcificada.
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2. Tratamento recomendado
A troca valvar adrtica por cateter (TAVI) foi desenvolvida no intuito de oferecer uma
alternativa para os pacientes sintomaticos com contra-indicacdo a troca valvar adrtica cirdrgica
por elevado risco cirurgico ou por condi¢des técnicas que inviabilizam a cirurgia (ex. valvula
adrtica em porcelana, radiacdo toracica prévia, etc.). Em 2002 foi realizado o primeiro

procedimento de TAVI em pacientes considerados inoperaveis(10).

O estudo PARTNER demonstrou que a TAVI reduziu a mortalidade em um ano nos
pacientes considerados inoperdveis (coorte B) quando comparados ao tratamento clinico
conservador com 30,7% de mortalidade no grupo TAVI versus 49,7% mortalidade no grupo
conservador. Porém a taxa de AVE em 30 dias foi significantemente maior no grupo TAVI (6,7%

versus 1,7%)(11).

Com esse resultado, a TAVI deixou de ser considerado um procedimento experimental
e passou a ser considerada como alternativa terapéutica para esse subgrupo de paciente,
figurando como indicagao classe |, nivel de evidéncia B na Diretriz Brasileira de Valvulopatias
da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2011 e na Diretriz Interamericana de Valvopatias de

2011(12).

Apesar de resultados clinicos a TAVI é um procedimento de alto custo de realizar em
pacientes idosos com multiplas comorbidades. No Reino Unido, onde a saude é financiada
coletivamente, foi realizado um estudo de andlise econ6mica que demonstrou ser um

procedimento custo-efetivo para pacientes inelegiveis para SARV(13).

Alguns aspectos técnicos para realizar a TAVI sdo necessdrios: um ambiente de sala
hibrida, em que o centro cirdrgico tenha um arco para realizar procedimento endovascular,
equipe de cirurgia cardiaca em “stand by”, estrutura de banco de sangue e terapia intensiva

para o pds operatério.

3. ATECNOLOGIA

Nome comercial: Existem trés valvas de diferentes fabricantes aprovadas para o
procedimento de TAVI pela ANVISA: CoreValve® (Medtronic), Sapien® (Edwards Lifescience) e
Inovare® (Braile Biomédica) - (ANVISA 17/06/2011; ANVISA 17/06/2011; ANVISA 19/09/2011).

Indicagdo proposta pelo demandante: pacientes com estenose adrtica grave

inoperaveis.
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4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista

portadores de estenose adrtica grave e nao candidatos a

Populagao . . . .
pulag cirurgia convencional de implante valvar
- Implante transcateter (percutdneo) de valva adrtica
Intervengao
(TAVI)
Comparagao Tratamento clinico
Desfechos Sobrevida, seguranca, custos e impacto orcamentario

Ensaios clinicos randomizados (ECR), revisOes

Tipo de estudo . "
sistematicas.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboracdo do RELATORIO (PICO).

Pergunta: O uso do TAVI é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com pacientes

com estenose adrtica sintomdtica inoperaveis quando comparado ao tratamento padrdo?

4.1 Evidéncia Clinica

— Foi apresentada pelo demandante apenas por um estudo randomizado - Estudo
Partner B , baseado no qual foi construido o modelo de custo-efetividade. Os
estudos observacionais apresentam resultados muitos discordantes, destacando a
coorte brasileira com ébito em 30 dias de 18,18%(14) e uma idade média bem

inferior ao do estudo original (75,51 no Brasil x 83,1 anos no Partner B).

— O estudo em questdo (Partner B) (11) tem limitagGes metodoldgicas, descritas na

tabela.

— Populacdo: a populagdo do estudo apresenta faixa etaria mais avancada e o
percentual de sobrevida em dois anos ndo é compativel com a populagdo

brasileira.

— Comparador: 64% do grupo controle foi submetido a valvuloplastia por baldo,
procedimento considerado de exce¢do na pratica clinica brasileira, sendo apenas

uma ponte para a cirurgia em pacientes agudamente instaveis.



CONITEC

Item Julgamento Explicacao

Randomizacao Baixo risco Alocagdo rand6mica

Sigilo da alocagao Risco incerto Incerto, descrigdao incompleta

Performance Risco incerto Aberto, sem cegamento (comum em estudos

envolvendo proteses), comité adjudicador

independente sem relato sobre cegamento

Detecgao Risco incerto N3o descreve cegamento da andlise
Seguimento Baixo risco Perdas descritas nao interferem
Relato Risco incerto Patrocinador com acesso aos dados, mas sem

decisdo sobre a publicagao

Tabela 2. Qualidade metodoldgica do estudo Partner B

O ensaio original previa dois bracos, o primeiro comparando com a cirurgia tradicional
(pacientes operaveis)(15) e o Partner B (pacientes inoperdveis). No primeiro, a tecnologia
obteve um resultado inadequado com uma sobrevida similar, mas maior nimero de AVCs
graves e lesdes vasculares. A partir deste resultado a tecnologia passou a ser recomendada

apenas para pacientes inoperaveis e os resultados do Partner B foram analisados em separado.

Nem todos os dados do ensaio clinico foram publicados, em publicagdo de Neyt(16)
uma tabela com resultados completos dos estudos Partner mostra no grupo “acesso
continuado” uma letalidade em um ano de 34,3% no TAVI e 21,6% no controle. Também

questiona o desbalango entre os grupos com pacientes mais graves no grupo controle.

Table 1 Thirty-day and 1-year mortality rates in the PARTNER pivotal and Continued Access trial (cohort B)

Pivotal trial cohort B Continued Access cohort B

Pivotal trial Anatomically inoperable subgroup Medically inoperable subgroup

TAVI  Control  TAVI Control TAVI Control TAVI Gontrol
n 179 179 53 k7] 126 12 4 i
30-Day mortality (%) 50 28 19 21 6.3 28 98 21
1-Year mortality (%) 1T 507 25 524 333 503 33 246

Intention-o-reat analyses. Sources: Pivotal trial data: Leon et af"; Anatomically and medically inoperable subgroups: Edwards Lifesciences SA, Switzedand (10 August 2011); Continued
Access: FDA (20 July 2011).
n, number of patients per subgroup; TAVI, trans-catheter aortic valve implantation; Control, ‘standard treaiment as defined in study protocol.

Tabela 3. Tabela retirada de Neyt(16) refletindo dados ndo publicados pelo Partner B
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Tahela 4: Resultados do estudo PARTNER: coorte B (Leon, Smith et al. 2010;
Makkar, Fontana et al. 2012)

Desfecho 30 dias (Leon, Smith et 1 ano (Leon, Smith et al. 2 anos (Makkar,
al. 2010) 2010) Fontana et al. 2012)
TAVI* Terapia Valor TAVI* Terapia Valor TAVI* Terapia Valor
padrio p padrio p padrao p

Mortalidade 5% 2,8% K3l 30,7% 49,70 <001 43,3% 68% <001
Global
Mortalidade 4,5% 1,7% 22 196%  419% <001 31% 624% <001
Cardiovascular
Re- 5,6% 10,1% A7 22,3%  441% <001 35% 725% <001
hospitalizacoes?
Mortalidade 10,6% 12,3% WL 42 50, 70,4% <001 56,7% B7,9% <001
global oure-
hospitalizacio
Infarto Agudo 0 0 - 0,6% 0,6% 1,00 1,6% 2,50 69
do Miocardio
Complicagoes 16,2% 1,1% <,001 16,8% 2,2% <001 - - -
vasculares
graves
Sangramento 16,8% 3.9% <001 22,3% 11,2% 007 28,9% 201% 09
maior
Nova 3,4% 5% 60 4,5% 7.8% 27 6,4% 8,6% EYi

necessidade de
marca-passo

AVC ou AITS 6,7% 1,7% ,03 10,6% 4,5% ,04 13,8% 5.5% 01
AVC gravet 5% 1.1% 06 7,8% 3,9% .18 - - -
AVC grave ou 8,4% 3.9% A2 33% 50,3% 001 46,1% 68% <001
morte
Classe 92,2%  93,9% - 23,7%  60,8% =001 168%  57.5% =001
Funcional 11-1V (na (na
NYHA (entre os finha  linhade
pacientes vivos) de base)

base)

*Grupo lmplante de TAVI

TApenas eventos relacionados A estenose adrtica ou ao procedimento

SAcidente Vascular Cerebral (AVC) ou Ataque lsquémico Transitério [AIT). AVC grave definido como déficit
neuroldgico persistente focal ou global associado a escala de Rankin modificada 2 2

Tabela 4. resultados do estudo Partner B

Resultados:
-30 dias:

A tecnologia apresentou aumento no risco de dbito RR 2,65 (aumento no risco absoluto

de 2,2%, NNH 6bito 46).

Destaca-se o risco de AVC relacionado ao procedimento RR 3,94 (aumento no risco
absoluto em 5% NNH AVC 20), sendo que a maioria AVC maiores, necessitando tratamento e

ocasionando sequelas.
- um ano de seguimento

A tecnologia apresentou uma redugdo no risco de 6bitos RR 0,62 (NNT 6), mas

permaneceu carreando o aumento no risco de AVCs RR 2,35 (NNH 17), também, na maioria,
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AVCs maiores. As lesGes vasculares também foram mais frequentes no grupo de intervencdo

(tabela 4).

DESFECHO TAVI PADRAO

AVC/AIT

30 DIAS 6,7% 1,7% NNH 20
AVC/AIT

1 ANO 10,6% 4,5% NNH 17
AVC MAIOR

30 DIAS % 1.1% NNH 26
AVC MAIOR

T AN 7.8 % 3,9% NNH 26
COMPLICAGAO

VASCULAR 30,7% 5% NNH 4
30 DIAS

COMPLICAGAO

VASCULAR 32,4% 7,3% NNH 4
1 ANO

Tabela 5. Resumo da analise critica dos resultados do estudo Partner B

4.2 Analise de Custo-efetividade

A andlise de custo-efetividade foi considerada inadequada pelos motivos descritos a

seguir:

a) Modelo de Markov — o modelo (figura 1) apresenta um desenho inadequado
com apenas dois estados, sem estado absorvente; bem diferente de outros
modelos disponiveis na literatura (figura 2). Este modelo n3o reflete a situagado
clinica de um paciente com EA. As complicagGes frequentes envolvem custos e
influenciam o risco de ébito, aumentando em especial o tempo de internagdo
em UTL.

O modelo utiliza a mesma coorte Partner B sem adaptar para dados etarios ou

de letalidade esperada no Brasil.

10
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Sobrevida

/!ihon term model \

Intensive Post-hospital
care cehab

Non-Intensive
care

Figura 1 — Modelo de Markov apresentado pelo demandante

11
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Figura 2 - Dois modelos localizados na literatura (13, 17)

b) Projecdo da sobrevida

Utilizada a regressao de Weibull, inadequada para o objetivo, mal ajustada
aumentando a provavel sobrevida dos pacientes. O horizonte de tempo exigido pela CONITEC

é longo para a populagao de eleicdo.
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Figura 3. Projecdo da sobrevida apresentada pelo demandante

Custos e Utilizacao de Recursos
Destacam-se alguns pontos:

e O prego estimado para a valvula é considerado baixo (RS 65.000,00). O Inst.
Nacional de Cardiologia comprou a valvula por RS 72.000,00 e as unidades
privadas tém pago RS 75 a 90.000,00 segundo informac3o colhidas pela nossa
equipe.

e Ao estimar a valvuloplastia por baldo em 30% dos pacientes do grupo controle
a razdo de custo-efetividade incremental (ICER) é reduzida. Em consulta ao
banco AIH Datasus 2012 localizamos apenas 111 procedimentos. A valvuplastia
ndo tem potencial de cura, uma vez que a estenose valvar tende a fechar
novamente, sendo indicada pelas diretrizes(12) apenas como ponte para a

cirurgia.
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PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo-efetividade Adequado
2. Tecnologia/intervengao TAVI
3. Comparador Tratamento clinico, 30% | Elevado frente a consulta AIH 2012
valvuloplastias com 111 procedimentos em todo o
Brasil
4. Populagao-alvo 83,1 anos em média Elevado para a gravidade e a
realidade brasileira. Os pacientes
devem ser mais jovens na coorte
brasileira, dado a expectativa de
vida da populagao.
5. Desfecho e Horizonte | Sobrevida em 5 anos Além de 3 anos é pouco plausivel
temporal frente a gravidade e idade média
do paciente, de dificil estimativa,
mas atende a norma prevista pela
CONITEC.
6. Duragdo de cada ciclo 3 meses Adequado
7. Taxa de desconto 5% Adequada
8. Perspectiva SuUsS Adequada
9. Modelo Markov Desenho inadequado, coorte do
caso base inadequada
10. Tipos de custos Diretos Adequado
11. Busca por evidéncia Medline, LILACS, CENTRAL | Adequada ao objetivo.
12. Origem dos dados | BPS, utilizagao de | Utilizagdo de recursos inadequada
econdémicos recursos do Partner B para a realidade do SUS
13. Origem dos dados de | Partner B, modelagem por | Mal ajustado, nao verossimil
efetividade regressao de Weibull para
extrapolar de 1 ano para 5
anos
14. Razdo de custo-efetividade | RS 72.520,65. Inverossimil, inputs inadequados
incremental
15. Analise de sensibilidade Deterministica univariada | Erro na planilha na taxa de
e probabilistica desconto (5% DP varia para uma
taxa de desconto negativa na
analise probabilistica)
16. Resultado das analises de | Univariada - ICER | Dificil julgar frente a auséncia de
sensibilidade aumenta para RS | limiar de custo-efetividade
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CONITEC

82.275,00 se a prétese
aumenta o prego para
R$72.500,00 (fig 4)

LYG
anos,

Probabilistica -
maximo de 2
quadrante sugerindo alto
custo e beneficio restrito.

brasileiro e aos erros na planilha e
inputs necessitam reedicio para
melhor avaliagao.

Provavelmente nao é custo-efetiva
utilizando-se o limiar de 3 X PIB per
capita de RS 63.756,00 (valor do
ano 2011 no qual foram calculados
os custos).

Tabela 6. Resumos dos parametros utilizados no modelo de custo-efetividade

RCEI (tempo horizonte de 5 anos)

$ 85,961
$77.690 $B0.275
$72521 174588
$64.766 $67.351
% 59.080 I I
I T T T T T T T
$52.000 $57.500 $ 60,000 $ 65.000 $67.000 £ 70000 $ 72500 % 78.000
Custo da TAVI

Figura 4 analise de sensibilidade univariada realizada pelo demandante com aumento no valor

da protese
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CONITEC

Faixa aproximada
RS 130.000 || da [CER 63.756

]
%333;% :
2

B R

2
2
g
.

2
8
g

Custo incremental (RS)

-R% 170.000
Efetividade incremental (LYG)

Figura 5. Plano de custo-efetividade segundo cdlculos do demandante
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CONITEC

4.3 Andlise de Impacto Orgamentario

Foi realizado pela SBHCI estudo de impacto orcamentario com os seguintes parametros e pressupostos:

Item Utilizado no estudo da SBHCI | Valor utilizado Estimativa para 2014 | Observagdes | SugestGes de adequagdo
Perspectiva SUS adequada -
Custo da tecnologia | Prétese + pressuposto RS 65.000,00 + subestimada | Compra do Instituto Nacional

de Cardiologia R$ 72.000,00

Servigo profissional + troca valvar com RVM no SIGTAP + | R$4.800,00 elevado R$ 3.365,37 (implante prétese
valvar)
Servigo hospitalar SIGTAP implante valvar RS 2.956,37= RS 8.869,11 (15 de

permanéncia 5 dias

permanéncia)

total

RS 72.756,37

Total proposto RS 84.234,48
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CONITEC

Tamanho da | Procedimentos na | 42% do total das AIH pagas para | 21.600 | Subestimada Utilizar dados epidemiolégicos1
populagdo total | base DATASUS cirurgias valvares
com estenose
aodrtica
Numero de | Painel de especialistas | 44% dos adrticos e 33% elegiveis 3.992 | Sujeito a vies Usar dados de estudos com base populacional2
inoperaveis da SBHCI
Market-share Painel de especialistas | 13% ano 1-4 1.317 | Sujeito a viés,
da SBHCI 14% ano 5 subestimado
SuUs pressuposto 70% 922 subestimado % correto se nao houver migracio da saude
complementar
Horizonte temporal | pressuposto 5 anos Adequado ao pedido | Longo para a populagao-alvo
da CONITEC
Resultado 127 milhdes impacto total, subestimado pacientes 12,571 X RS 84.234,48=
incremental 65 a 90 milhées em 5 1.058.911.648,08(tavi/ano) - 105.948.474

anos

(padrdo/ano) =

RS 952.963.174,08 increm/ano ou RS 4.764.815.870,4
increm./5 anos
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Observagoes do Impacto Orgcamentario

1. A populagdo do estudo determinada pelo demandante: nao ficou claro como se

chegou ao valor de 18.616 procedimentos valvulares em 2013 e os valores até 2017;

partindo dos valores 2011-2012.

Estimamos em:

A populagdo brasileira com idade acima de 70 anos em 2012, segundo
Estimativas de 2000 a 2012 utilizadas na publica¢do "Saude no Brasil -
2012", segundo faixa etaria e sexo (18)é de 8.465.950 ajustada
(9.935.825 populagdo 2012 entre 70-79 anos = 6.718.880; e com 80
anos ou mais = 3.216.945),

Estenose adrtica sintomatica prevaléncia estimada de 3% a 5% nos
individuos acima dos 75 anos de idade.(19) —3%= 253.978

33% dos pacientes portadores de estenose adrtica grave com idade
acima de 75 anos foram considerados inoperaveis por causa da
idade, baixa fracdo de ejecdo ventricular esquerda e de
comorbidades(9). Também outros estudos mostram taxas de
inoperabilidade de até 40% (20). Correspondem a estimativa de
83.812.

Market share (dificuldade de acesso, diagndstico) pressuposto da
equipe 15%=12.571 pacientes

O impacto estimado chega a aproximadamente RS 953 milhdes por

ano

2. N3o foram considerados: procedimentos para diagndstico como ecocardiograma (RS

39,94), e internagcdo em terapia intensiva (pelo menos 1 dia de UTI), valor este ndo

contemplado nos custos com internagao.

3. Nao ocorreu ajuste do custo com internacdo (o valor se aplica a uma permanéncia de 5

dias, porém a média real é de 13-15 dias de internacdo).

4. No célculo dos custos da doenca as taxas de incidéncia utilizadas para os desfechos

como, por exemplo, AVC foram para 30 dias de acompanhamento e ndo para um ano;

e o resultado esta expresso em custo anual. Corrigindo as taxas de 30 dias para 1 ano,

os custos variam conforme abaixo, corrigidos AVC, marcapasso e complicacGes

vasculares:

Custo de doenga anual TAVI ST

Total com taxas 1 ano 4.809,90 7.272,37
Total com taxas 30 dias 4.468,96 7.181,67
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5. A populagdo idosa vem crescendo com grande velocidade, o niumero de casos
precisaria ser estimado por simulagado.

5. RECOMENDAGAO DE INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

Bélgica Favordvel a incorporacao
Inglaterra Favordvel a incorporacao
Nova Zelandia Favordvel a incorporacao
Canada Favordvel a incorporacao

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra, apesar de ter
sido favoravel a incorporacdo, recomendou o desenvolvimento de novas pesquisas com o TAVI
para estenose aodrtica. O Instituto considera que as informagdes dos estudos serdo
importantes para a definicdo dos pacientes que serdo submetidos ao TAVI ou a cirurgia. Os
resultados dos estudos devem incluir a incidéncia de acidente vascular cerebral e outros
eventos adversos, o alivio dos sintomas, qualidade de vida, a ocorréncia de regurgitacdo

adrtica e durabilidade da valvula, a curto e longo prazo.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A definicdo da sobrevida esperada pela histdoria natural da estenose adrtica sem
cirurgia no Brasil é de dificil estimativa, uma vez que o comportamento da doenca é
modificado por lesdes prévias como as reumaticas e pelo acesso ao sistema de saude. Autores
estimam que a gravidade e a velocidade de evolugdo da doenga em especial dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca, é maior em idosos(21).

A cirurgia tradicional apresenta melhores resultados e permanece como padrdao-ouro
de tratamento.

A tecnologia agrega um potencial importante de riscos associados ao procedimento,
destacando-se o dbito durante o procedimento, AVC e lesGes vasculares. O cateter utilizado é
de grosso calibre dificultando a inser¢ao e aumentando os riscos do procedimento.

O procedimento necessita de treinamento avangado, um ambiente cirdrgico, da

presenga de um intensificador de imagens e de aparelho de ecocardiograma, caracterizando a
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necessidade de uma estrutura de sala hibrida disponivel em poucos centros no Brasil. A
realizacdo do procedimento em unidades de hemodinamica simples pode acarretar o risco de
infeccOes e em caso de conversdo para cirurgia aberta o deslocamento necessario do paciente

para o centro cirdrgico aumenta o risco de débito.

A populagdo escolhida é de extrema gravidade com sobrevida restrita frente a outras
comorbidades como insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca, limitando a efetividade
avaliada (anos de vida ganhos — LYG).

O custo é elevado e o procedimento é complexo necessitando recursos estruturais e

treinamento para a equipe nao contabilizados nos custos.

A opinido de Neyt (22) é que os resultados do estudo Partner B (utilizado como base da
avaliagdo de custo-efetividade do demandante) superestima a efetividade do TAVI e que a
indicacdo é mais custo-efetiva (figura 6) em pacientes cuja inoperabilidade é determinada por
motivos anatdmicos (aorta em porcelana) e ndo pela gravidade clinica, uma vez que neste
grupo a disposicdo a pagar precisa ser muito mais elevada para que o procedimento seja

considerado custo-efetivo.

ICER
A

€750 000/QALY

>€45 000/QALY

Anatomic

L ] Operability
1
Inoperable Y J
(cohort B) High risk
(¢ohort A)

Figura 6 Aumento do ICER conforme a indicagdo do TAVI (22).
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7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

A estenose adrtica é uma doenca grave que apresenta curso acelerado a partir do
aparecimento dos sintomas, podendo evoluir para ébito ou complicagdes graves como AVC,
com prognéstico de 50% de mortalidade em dois anos. O tratamento padrao-ouro é a cirurgia
com implante de prétese valvar que possui uma letalidade de 3,2%. O procedimento é
indicado para pacientes idosos. Estima-se que 3 a 5% dos idosos acima de 75 anos podem ser
acometidos. A indicagcdo proposta para a TAVI é para o grupo de pacientes sintomaticos
inoperdveis (comorbidades, aorta em porcelana e 30-40% inoperdveis por contra-indicagdes
clinicas ou anatémicas). O tratamento padrdo para esses casos é o clinico, raramente sendo
utilizada a valvuloplastia com baldo. A sobrevida neste grupo é pequena e de dificil estimativa.
Além disso, enfatiza-se que, na intervencdo com a TAVI, ha a necessidade de o procedimento

ser em sala hibrida e com equipe especializada (expertise).

Em relacdo as evidéncias cientificas, existe apenas um ensaio clinico randomizado
(Partner B), publicado em 2003, que mostra uma reducdo absoluta de 24,7% de 6bito em 2
anos (68% controle x 43,3% TAVI). A intervengdo com TAVI apresenta aumento nos risco nos
primeiros 30 dias apds o procedimento, em especial de ébito (5% TAVI x 2,8% padrao) e AVC
(6,7% TAVI x 1,7% padrdo). A avaliagdo econOmica apresentada pelo demandante usou o
modelo de Markov e foi considerado inadequado, dificultando a andlise. O demandante
estimou o ICER em RS$ 72.520,65/ano de vida salvo (LYG). A populacdo indicada possui
sobrevida restrita e o provavel beneficio maior seria em subgrupo de indicagdes anatémicas
(aorta em porcelana) sem comorbidades maiores, no entanto ndo ha dados na literatura que

suportem esta avalia¢do.

Assim, os membros da CONITEC, presentes na 18° reunidao ordindria do dia 12 de agosto
de 2013, recomendaram a ndo incorporacao do implante por cateter de bioprétese valvar

adrtica (TAVI) no SUS.

8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica do relatério CONITEC n2 92, que avaliou a solicitacdo de incorporacdo
do Implante por Cateter de Bioprdtese Valvar Adrtica (TAVI) para o Tratamento da Estenose
Valvar Adrtica Grave em Pacientes Inoperaveis foi realizada entre os dias 11 e 30 de outubro
de 2013. Foram recebidas 12 contribuicbes durante a consulta publica. Somente sdo

consideradas contribuicdes de consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo
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estipulado e por meio do site da CONITEC, em formuldrio proprio. As contribuicGes recebidas
neste periodo podem ser visualizadas na integra por meio do enderego eletronico:

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/CP _CONITEC 36 2013.pdf

Dentre as contribuicGes enviadas (Grafico 1), 3 se referiram a contribuices de Empresas,

6 de Universidades, 2 de Instituicdes de Saide/Hospitais e 2 de Sociedades Médicas.

Grafico 1. Contribui¢oes de consulta publica

Contribuicoes

B Universidades
B Empresas

I Sociedades
Médicas

M Instituicdes de
Saude

As 12 contribuicdes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plendrio da
CONITEC. As manifestagdes recebidas sugeriam a incorporagdo, contestando principalmente a
seguranca, eficacia e impacto orgamentario. Foi anexada uma nota fiscal com um valor do TAVI
inferior ao utilizado no modelo. O impacto orgamentario foi recalculado, mas continuou
elevado e nao impactou na decisdo, uma vez que o principal problema apontado foi o risco da
tecnologia. Muitos estudos citados apresentaram indices elevados de letalidade e AVCs,
ratificando a decisdo da CONITEC.

Quanto a necessidade de sala hibrida e seguranca, a revisdo da literatura inclusive
parte dos artigos citados pela Consulta Publica. Os pontos revistos foram letalidade, eventos

adversos, em especial infecgOes, conversdo para cirurgia e necessidade de anestesia:

* Coincidentemente varios enviaram as mesmas contribuicdes com o mesmo erro ao
considerar o NNT de 5. O calculo foi errado uma vez que o valor calculado do NNT é

5,26 e obrigatoriamente deve ser arredondado para cima 6 (23).
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http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/CP_CONITEC_36_2013.pdf

* Buellesfeld(24): observacional, patrocinado pela industria, 21 pacientes inoperaveis,
braco Unico, mortalidade em 30 dias 23,8%, conversao para cirurgia aberta em 8,3%,
AVC 9,5%.

*  Nuis (25) 2011: observacional, sangramento 41%, insuficiéncia renal 18%, AVC 11%.

* Loeser (26): revisdo de 13 autdpsias de pacientes que realizaram implante de TAVI
com 20% dos casos com endocardite

* Reinsfelt (27): coorte de 21 pacientes com avaliagdo de microembolias pelo Doppler
transcraniano observou uma media de 282 + 169 émbolos, sendo que o marcador de
lesdo cerebral S100B aumentou em todos os pacientes uma hora apdés o
procedimento.

* Fassa (28): descreve as complicacGes do procedimento estimando que um terco dos
pacientes apresenta complicacbes graves e descreve novos dispositivos para “filtrar”

os émbolos deslocados da aorta.

Foi realizada consulta a especialista que destacou a necessidade de anestesia geral
(72% dos 100 casos avaliados), de sala hibrida e de angiotomografia da aorta para correta
medicdo tridimensional da area valvar (figura 1), uma vez que a presenca de insuficiéncia

aodrtica residual é um preditor de mortalidade.

Figura 1 — Consulta a especialista mostrando a diferenca entre a medida por

ecocardiograma e angiotomografia.

2D Sizing 3D Sizing
1. Ifthe annulusis non-circular, the device can still have the intended inflow
interference.

2. Imaging modality important— 3D will provide better sizing insight than 2D
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e Wood (29): avalia a crescente demanda por TAVI na Europa estimando a taxa anual de
implante em 40,9 milhdes de habitantes.

e  Estimativa anterior: procedimento RS 84.234,48 (vélvula RS 72.000,00 + profissional RS
3.365,37 + hospitalar RS 8.869,11) x 12.571 = 953 milhdes de reais por ano.

e Nova estimativa: (valvula RS 65.000 + RS 3.365,37 + hospitalar RS 8.869,11= RS
77.234,48) x 8.180= RS 631.778.046,40 por ano

e  40,9/milhdo= 8.180 procedimentos/ano

O demandante fez também algumas contribuicdes, sendo as mais relevantes

comentadas na tabela abaixo:

Contribuicao Consideragoes Analise da CONITEC

Destaca o NNT de 5 e (Cdlculo errado NNT é 5,26
que deve ser arredondado

para 6 (rever texto). Existe
eficacia, mas considerada
pequena frente ao balanco
dos riscos, sobrevida
limitada, alto custo e
impacto

e Sugere aumento da
pontuacio GRADE e A pontuacdo GRADE s6

pelo impacto do permite aumento para

estudos observacionais.

1) Universidade do estudo Partner
Estado do Rio de (ensaio
Janeiro- IATS randomizado)
e Reafirma algumas e Opinido pessoal do autor,
inadequagdes do nao apresenta evidéncias
estudo da SBHCl e gue modifiquem o
discorda de outros julgamento a CONITEC

e Reafirma aincerteza

quanto a sobrevida e e De acordo com o relatério

frente ao uso de da CONITEC
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apenas um estudo
como base

Reafirma
inadequacdo da
populagdo utilizada
para calculo do
impacto
orcamentdrio

De acordo com o relatério
da CONITEC

2) Escola Paulista de
Medicina -
UNIFESP

Destaca a eficacia do
estudo

Cita que o modelo de
TAVI utilizado ndo
corresponde a
dispositivos mais
modernos

Considerada pequena
frente ao balanco dos
riscos, sobrevida limitada,
alto custo e impacto,
equidade, dificuldades de
implementagao

Sem estudos de qualidade
que confirmem

3) Sociedade

Alega que ha uma

N3o acrescentou dados

Brasileira de indicacdo do TAVI novos
Cirurgia para pacientes com
Cardiovascular alto risco cirargico

Cita que ndo ha De acordo

4) PUC-RS

tratamento efetivo
comparador

Destaca o NNT de 5
Questiona a

necessidade de sala
hibrida

Calculo errado ver item 1

A sala hibrida foi
considerada necessaria pelo
risco de conversao para
cirurgia aberta,
contaminacao e anestesia
geral (ver texto)
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5) Hospital
Universitario-
Campo Grande
MS

Relato de um caso

Ndo apresenta dados novos

6) InCor — Unidade
Clinica de
Valvopatias

Destaca o fato de ndo
haver um bom
tratamento
substituto

Sugere a adogdo de
procedimento
semelhante ao da
Inglaterra com
“sessdo didatica,
simuladores,
observagdo em
centros experientes
e proctor presente
nos procedimentos.”

De acordo

Reforga a ideia de que o
procedimento é de risco, e
apresentaria dificuldades
para implantar no SUS, ndo
modificando a decisdo
original.

7) ANGIOCINE —
HOSP VILA DA
SERRA

Repete varios
argumentos ja
expostos no pedido
do INCOR e da
Edwards

Ndo apresenta dados novos

8) Universidade
Federal de Sao
Paulo

Destaca a prétese
nacional

Repete varios
argumentos ja
expostos no pedido
do INCOR e da
Edwards

A proétese nacional sé
permite o implante por
puncgado direta do coragdo.
Os estudos publicados
referentes a ela
apresentam nivel mais
baixo de evidéncia do que
os estudos feitos com os
produtos desenvolvidos no
exterior.

9) Medtronic

Destaca o estudo de
Clark(30), com
menor risco de AVC
7,5%, Buellesfeld(24)
e Nuis (25)

Anexa dados nao
publicados

Dados revistos (ver texto),
ndo modificam as decisdes,
sendo que Nuis e
Buellesfeld apresentavam
resultados desfavoraveis
ratificando o risco do
procedimento (ver texto)

Nao podem ser
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considerados para decisdo
final dados de eficacia ndo
publicados

10) Faculdade de
Medicina de
Ribeirdo Preto

e (Cita dados
observacionais de
sucesso em 90% e
taxas de AVC mais
baixas

e Destacacomo
favordvel a
necessidade de sala
hibrida como um
“qualificador” das
equipes

e Alegaquea
incorporagao
tornaria a tecnologia
mais barata

Ver texto

Reforga os riscos do
procedimento

N3do ha como afirmar isto, e
o custo ndo foi o
determinante maior da
decisdo e sim os riscos do
procedimento
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11) SBHCI SOC BRAS
HEMOD E CARD
INTERVENCIONIST
A

Cita que “a ANS
considera obrigatéria
a cobertura”

Faz defesa da

metodologia
utilizada para
modelagem

Discute o preco da
prétese ara RS
65.700,00 e
questiona o calculo
do impacto
orcamentadrio

Questiona o calculo
da populagao-alvo

Questiona o
julgamento da
qualidade da
evidéncia

Repete varios trechos

ja discutidos nas
consideragdes da
Edwards

Cita NNT de 5

Questiona sala
hibrida

Destaca os dados do
registro brasileiro

O Rol da ANS ndo inclui o
procedimento até a presente
data

Os dados foram avaliados e ndo
modificaram as conclusées

Foi reanalisado o impacto
orcamentario (ver texto) e
novamente apresentado a
Comissdo que nao modificou
sua decisdo uma vez que as
duvidas quanto a seguranca
foram os principais problemas
destacados

Foi realizada uma nova busca
(ver texto) e foi reanalisado o
impacto orcamentdrio, sem
modificar a decisao.

Ver contribuicdo 12

Célculo errado, ver texto

Realizada nova busca na
literatura (ver texto acima)
reforcando a necessidade da
sala hibrida

Considerado de alto risco de
viés de sele¢do, mesmo assim
apresenta elevadas taxas de
eventos adversos (ins. Renal
20%, marca-passo 24%, comp.
Hemorragicas 18,5%, comp.
Vasculares 13,8%)
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Questiona a
legalidade de a
CONITEC avaliar
seguranca de um
dispositivo aprovado
pela ANVISA

Alega “discriminacdo
ao idoso”

A ANVISA ndo avalia
exaustivamente seguranga de
dispositivos no que tange a
danos associados a
dificuldades de
implementacdo, sendo a
CONITEC uma instancia que
visa garantir a seguranca do
usuario do SUS.

A ocorréncia de AVCs é uma
das complicacGes mais temidas
pelos idosos, ndo devendo ser
minimizada. Muitos idosos
preferem a morte (“utilities”
negativos) a permanecer
acamados e dependentes, em
especial os mais carentes. O
AVC é considerado um forte
fator de impacto na sobrevida
dos pacientes com TAVI (ver
figura abaixo)

12) Edwards
Lifesciences

Destaca outros
pacientes com
contra-indicagao
anatGmica como:
Enxertos prévios,
Parede peitoral
irradiada e
deformidades do
esterno

NNT de 5

Discorda da pequena
sobrevida da
populacdo-alvo

Sugere limitar os
centros que realizam
o procedimento

De acordo, recorte pequeno no
total da populagdo-alvo, ndo
modifica a decisao

Calculo errado ver item 1

Frente a idade média (80 anos)
e comorbidades graves, ndo
foram apresentados dados
brasileiros para contestar a
afirmacdo

Reforga o risco trazido pelo
dispositivo
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Contesta a
necessidade de sala
hibrida baseado no
registro da SBHCI

Destaca a reducdo na
taxa de
rehospitalizagdo e
sugere varios
desfechos
compostos (por
exemplo:
mortalidade + AVC)

Afirma que o
subgrupo “acesso
continuado” nao foi
planejado e sim
“compassivo” e
guestiona as davidas
citadas no parecer

Destaca aprovagao

de varias entidades
como o FDA, NICE e
CFM

Questiona a taxa de
AVC

Apresenta o valor da
valvula vendida para
UNIMED por RS
65.700,00 e
questiona a
populagao-alvo
utilizada para o

O registro brasileiro foi
considerado enviesado uma
vez que existe um claro
conflito de interesses. Foi
realizada nova revisdo da
literatura (ver texto) e ndo foi
modificada a decisdo

Desfechos compostos sao
considerados
metodologicamente
inadequados, principalmente
guando somam eficacia e
eventos adversos

O parecer ndo foi baseado
apenas em uma evidencia, e
sim na efetividade considerada
pequena frente ao balango dos
riscos, sobrevida limitada, alto
custo, impacto, equidade,
dificuldades de implementacao

O sistema de saude brasileiro é
muito diferente do sistema
inglés e americano, a CONITEC
é autdbnoma para avaliar a
incorporagao

Revisadas as evidencias (ver
risco de AVC
continuou a ser considerado

texto) o

elevado

Foi reanalisado o impacto

orgamentdrio e novamente
apresentado a Comissdao que

ndo modificou sua decisdo
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calculo do impacto
orcamentario

uma vez que as duvidas
guanto a seguranga foram os
principais problemas
destacados

13) BRAILE
BIOMEDICA IND
COM E REPRES

Alega que “os
estudos nao
deveriam comparar
o TAVIicom a
cirurgia”

O TAVI foi comparado ao
tratamento medicamentoso e
nao a cirurgia

Figura 1 — Dados do subgrupo de pacientes com AVC no estudo Partner
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9. DELIBERAGAO FINAL

O plendrio da CONITEC considerou que existe um beneficio, entretanto, ndo ha estudo
qgue comprove a sobrevida, enfatizou a gravidade dos pacientes com a doenga, as
incertezas das evidéncias, os riscos de AVC, os riscos de morte durante o procedimento, as
complicagBes renais e o alto custo da tecnologia. Assim, na 212 reunido ordindria, em 4 de
dezembro de 2013, a CONITEC deliberou, por unanimidade, recomendar a ndo
incorporacdo do implante por cateter de bioprétese valvar adrtica (TAVI). Foi assinado o

Registro de Deliberagdo n2 73/2013.

10. DECISAO
PORTARIA N2 2, DE 29 DE JANEIRO DE 2014

Torna publica a decisdao de nao incorporar o
implante por cateter de bioprétese valvar
aodrtica (TAVI) para o tratamento da estenose
valvar adrtica grave em pacientes inoperaveis
no Sistema Unico de Sautde - SUS.

O SECRETARIO SUBSTITUTO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e
com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro
de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporado o implante por cateter de bioprétese valvar adrtica
(TAVI) para o tratamento da estenose valvar adrtica grave em pacientes
inoperaveis no ambito no Sistema Unico de Satde (SUS).

Art. 22 O relatério de recomendac¢do da Comissdao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no
endereco eletronico: http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.
cfm?id_area=1611

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela
CONITEC caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado

da analise efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.
LEONARDO BATISTA PAIVA

Publica¢do no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N2 21, de 30 de janeiro de 2014,
pag. 93.
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