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MARCO LEGA

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saldde Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢Ges e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
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critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agbes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacdo'.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1, que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS:

Tipo de Estudo Descrigao

P - - Estudos que avaliam a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em
Revisdo Sistematica com ou sem metanalise

saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos
custo-beneficio) em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para
uma condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o
cenario de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢cbes de MHT nos relatérios de
recomenda¢do: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do
Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigdo clinica abordada
nos relatdrios de recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Anadlise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; e estudos que visam a regulac¢do sanitdria ou prego das tecnologias.

" BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este parecer técnico-cientifico se refere a andlise das evidéncias cientificas sobre o desempenho do implante
percutaneo de valvula adrtica (TAVI) para tratamento de pacientes com estenose adrtica grave considerados inoperaveis,
para avaliacdo da sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude (SUS). A demanda é origindria do Instituto Nacional de
Cardiologia (INC). Os estudos que compode este relatério foram elaborados por pareceristas do Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologia (NATS - INC), com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do

TAVI na perspectiva do SUS.

O TAVI foi avaliado em 2013 pela Conitec [1]: “O plendrio da CONITEC considerou que existe um beneficio,
entretanto, ndo hd estudo que comprove a sobrevida, enfatizou a gravidade dos pacientes com a doenca, as incertezas
das evidéncias, os riscos de AVC, os riscos de morte durante o procedimento, as complica¢ées renais e o alto custo da
tecnologia. Assim, na 219 reuniGo ordindria, em 4 de dezembro de 2013, a CONITEC deliberou, por unanimidade,
recomendar a ndo incorporacdo do implante por cateter de bioprotese valvar adrtica (TAVI)”. Com base nas novas

evidéncias publicadas, faz-se necessaria a reavaliacdo desta tecnologia.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Implante percutaneo transfemoral de valvula aértica (TAVI).
Indicagdo: Estenose adrtica grave em pacientes considerados inoperaveis.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE).

Introdugdo: A estenose adrtica é relacionada a fatores de risco para aterosclerose, principalmente ao envelhecimento. A
prevaléncia na faixa etdria entre 65 e 74 anos é de 1,3%, e acima de 75 anos, 2,8%. Pacientes com estenose adrtica tém
risco aumentado de morte cardiovascular (HR 2,14; IC 95% 1,21-3,76). As manifestacGes clinicas sdo relacionadas a
insuficiéncia cardiaca, podendo também estarem presentes dor no peito (angina) e sincope. O progndstico, apés inicio
dos sintomas, é de 50% de mortalidade em dois anos, sendo recomendada a cirurgia de troca valvar aértica, mas cerca
de 30% dos idosos tém a cirurgia contraindicada pelo alto risco cirdrgico. O TAVI é uma opgado de tratamento percutaneo
(transapical ou transfemoral), com troca valvar sem necessidade de toracotomia e circulagdo extracorpdrea. Apresenta
beneficios em relagdo ao tratamento clinico tais como maior sobrevida e qualidade de vida, reduzindo sintomas
relacionados a insuficiéncia cardiaca e o numero de internacdes hospitalares, porém, associa-se com riscos imediatos
como necessidade de implante de marcapasso, hemotransfusoes, insuficiéncia renal, didlise, acidente vascular cerebral,
lesdes vasculares, tamponamento cardiaco e morte. Como os resultados de eficacia sdo distintos de acordo com a via de
acesso a valva adrtica, este relatério contempla apenas TAVI por via transfemoral.

Pergunta de pesquisa: Em pacientes com estenose adrtica grave considerados inoperaveis, o TAVI, em comparacdo com
o tratamento clinico, é seguro e custo-efetivo?

Evidéncias Clinicas: Um ensaio randomizado (PARTNER B), além de registros e estudos observacionais, apresentaram
ganhos em sobrevida e na qualidade de vida com o TAVI. Resultados de 5 anos do PARTNER B, com 179 pacientes em
cada braco de intervencdo, revelam menor mortalidade (71,8% versus 93,6%), HR 0,50 (1C95% 0,39-0,65), menor chance
de hospitalizagdo (47,6% versus 87,3%; p < 0,0001) e maior chance de estar em classe funcional NYHA | e Il (New York
Heart Association) (86% versus 60%) nos pacientes do grupo TAVI. Acidente vascular cerebral foi mais frequente até o
seguimento de trés anos do TAVI (14,4% TAVI versus 4,12% braco clinico; p = 0,0007).

Avaliacdo econ6mica: Avaliacdo do tipo custo-utilidade em modelo de Markov, com ciclos mensais, horizonte temporal
de 5 anos, perspectiva do SUS, revela razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de R$189.920,69/QALY. Na andlise de
sensibilidade deterministica, observou-se que o custo do TAVI é o parametro com maior impacto na RCUI. Considerando
um limiar de 3 PIB per capita por ano de vida ajustado por qualidade (QALY) e analisando separadamente os componentes
do custo TAVI como o custo do procedimento (considerado fixo e equivalente a RS 28.244,41) e o custo da protese
(variavel), estimou-se que, para o TAVI ser considerado custo-efetivo, o custo maximo do procedimento TAVI deve ser de
RS$ 57.292,1 e consequentemente, o custo maximo isolado da protese equivalente a RS 29.047,69.

Avaliacdo de impacto orgamentdrio: O impacto orgamentdrio é proporcional a quantidade de procedimentos de TAVI
realizados. Baseado no pressuposto de realizagdo de um maximo de 80 procedimentos por més no Brasil, foi estimado
um impacto em torno de 78 milhdes de reais no primeiro ano e um impacto total, em 5 anos, de aproximadamente 467
milhGes de reais.

Recomendag6es Internacionais: TAVI é recomendada por agéncias internacionais tais como a inglesa National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) e a canadense Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) para
o tratamento de estenose adrtica grave em pacientes inoperaveis.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram realizadas pesquisas nos bancos de dados de ensaios clinicos e patentes
Clinical Trials, Cortellis, ECRI, Espacenet e Patentscope e no site do FDA. Para isto, foram utilizados os descritores “severe
aortic stenosis” e “aortic stenosis”. Dentre os resultados obtidos foram desconsiderados os implantes que ja sdo
comercializados no mercado do brasileiro, de modo a proporcionar uma melhor prospecg¢do de mercado. Foi identificado
um TAVI registrado no FDA e quatro pedidos patentarios internacionais que possuem depdsito brasileiro, contudo devido
a sua recente inclusdo internacional ainda ndo possui pedido em fase nacional.
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Consideragdes Finais: A principal vantégem do TAVI é permitir a troca valvar adrtica sem a necessidade de toracotomia
ou circulagdo extracorpdrea, o que o coloca como opgdo terapéutica para pacientes com estenose adrtica inoperaveis.
Demanda expertise médica e estrutura hospitalar com suporte de sala de hemodinamica e cirurgia cardiaca. O controle
na qualidade do atendimento e no impacto orcamentario estdo diretamente relacionados a quantidade de centros e de
procedimentos por centro que poderao ser autorizados para realizacdo do TAVI.

Recomendacao preliminar da Conitec: Pelo exposto, os membros da Conitec, em sua 952 reunido ordinaria, no dia 04 de
margo de 2021, recomendaram por unanimidade, a ndo incorporagdo no SUS do TAVI para tratamento de pacientes com
estenose adrtica grave inoperdveis. Considerou-se que, apesar das evidéncias que suportam o beneficio clinico da
intervengao, os dados econémicos de relagao de custo-utilidade incremental e impacto orgamentario sdo desfavoraveis.
A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: A Consulta Pablica n2 15/2021 foi realizada entre os dias 18/03/2021 e 06/04/2021. Foram recebidas
17 contribui¢bes, sendo 12 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e cinco pelo formuldrio para
contribuicOes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de
salde ou pessoas interessadas no tema.

Recomendacgao final: Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 962 Reunido Ordindria, no dia 05 de maio de 2021,
deliberou por unanimidade recomendar a incorporagdo do implante percutaneo da valvula adrtica (TAVI) para tratamento
da estenose adrtica grave em pacientes com estenose adrtica grave sintomdtica inoperaveis. Os membros da Conitec
consideraram o beneficio clinico com ganhos em sobrevida e qualidade de vida dos pacientes para recomendar a
incorporacdo desta tecnologia que estd condicionada, no maximo, ao valor considerado custo-efetivo na andlise para o
Sistema Unico de Saude (SUS). Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 606/2021.

Decisdo: Incorporar o implante percutdneo de vélvula adrtica (TAVI) para tratamento da estenose aodrtica grave
em pacientes inoperaveisno ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme Portaria n2 32, republicada no Didrio
Oficial da Unido n2 123, Secdo 1, pagina 195, em 02 de julho de 2021.
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4. INTRODUGCAO

Os aspectos clinicos e epidemioldgicos deste relatério foram atualizados a partir do relatdrio anterior (2013) da
Conitec: “Implante por Cateter de Bioprétese Valvar Adrtica (TAVI) para o Tratamento da Estenose Valvar Adrtica Grave

em Pacientes Inoperaveis”.

4.1 Epidemiologia

A principal etiologia da estenose adrtica (EAo) é a calcificacdo degenerativa, relacionada a fatores de risco para
aterosclerose, principalmente ao envelhecimento [2]. De acordo com uma base populacional americana, entre adultos
até 64 anos, a prevaléncia é de 0,2%, na faixa etdria de 65 a 74 anos, 1,3%, e acima de 75 anos, 2,8% [3]. O censo do IBGE
evidencia um envelhecimento acelerado da populagdo brasileira e estima-se que, em 2050, o Brasil tera cerca de 15

milhdes de idosos, sendo 13,5 milhGes acima de 80 anos [4].

Em comparagdo com a populagdo geral, pacientes com EAo tém risco aumentado de morte cardiovascular (HR
2,14;1C95% 1,21-3,76). No Brasil, no ano de 2018, foram registrados 816 ébitos por transtornos ndo reumaticos da valva

aortica, na faixa etaria de 60 a 74 anos [5].

4.2 Tratamento recomendado

A troca valvar cirurgica (SARV — do inglés surgical aortic valve replacement) é o tratamento de escolha para os
pacientes com estenose adrtica grave e sintomatica. Segundo registro norte-americano, a mortalidade cirurgica da SARV
isolada é de 3,2% e a taxa de acidente vascular cerebral (AVC) perioperatdrio 1,5% [6]. Dados brasileiros apresentam
piores resultados, com letalidade média intra-hospitalar de 13,9%, chegando a 20% para procedimentos com

revascularizacdo associada [7].

Como a prevaléncia da EAo é maior em idosos, a presenga de comorbidades faz com que cerca de 30% dos idosos
tenham a cirurgia contraindicada pelo alto risco cirdrgico. Aorta em porcelana é outra condicdo relevante, em que a SAVR
é contraindicada por questdes anatomicas [8]. O TAVI foi desenvolvido no intuito de oferecer uma alternativa para os
pacientes com EAo sintomaticos com contraindicacdo a SARV por elevado risco cirurgico ou por condi¢cGes técnicas que

inviabilizam a cirurgia (ex. valvula adrtica em porcelana, radiagdo toracica prévia, etc.).

Os pacientes com EAo inoperaveis sdao acompanhados com tratamento clinico, sendo este exclusivamente voltado
para alivio dos sintomas, ndo havendo no momento tratamento medicamentoso capaz de curar ou retardar a progressao
da doenga. A diretriz brasileira de valvopatias recomenda o uso de diuréticos para controle de sintomas em pacientes

com EAO grave inoperaveis [2].
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O TAVI apresenta beneficios em relacdo ao tratamento clinico tais como maior ganho em sobrevida e em

qualidade de vida, reduzindo sintomas relacionados a insuficiéncia cardiaca e o nimero de internagbes hospitalares,
porém, associa-se com riscos imediatos como necessidade de implante de marcapasso, hemotransfusdes, insuficiéncia

renal, didlise, AVC, lesdes vasculares, tamponamento cardiaco e morte.

4.3 Estratificagdo de risco

Os pacientes com EAo considerados inoperdveis sdao aqueles com condi¢Oes coexistentes associadas a uma
probabilidade de morte em 30 dias apds a cirurgia de troca valvar 2 50% ou a sequelas graves e irreversiveis [9]. Existem
diversos modelos de estratificacdo de risco para predizer a mortalidade pds-operatéria em cirurgia valvar. Os mais

utilizados sdo: EuroSCORE [10], STS Score (STS) [11] e Ambler Score (AS) [12].

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo: Procedimento.

Por meio de um procedimento hemodinamico, a protese adrtica é guiada por um cateter orientado por
fluoroscopia e ecocardiografia até ser posicionada no anel adrtico. Apds posicionamento e liberacdo da proétese, a

localizacdo é confirmada por injecdo de contraste, ecocardiografia ou aortografia.

O implante da protese valvar aédrtica pode ser realizado com diferentes modelos (quadro 1) e pelas vias
transfemoral, transapical, subcldvia e transadrtica. A mais utilizada e com maior nimero de evidéncias é a via
transfemoral. Os parametros utilizados nesta analise foram baseados principalmente nos resultados obtidos pelo acesso
transfemoral. As evidéncias de préteses que se restringem a outras vias sdo observacionais, limitadas e com resultados

mais desfavoraveis [13].

Quadro 1. Modelos de proteses para implante transcateter de protese adrtica.

Detentor do registro Registro Nome do produto

Medtronic 10339190630 EvolutR-23

Medtronic 10339190629 EvolutR-26 e 29

Medtronic 10339190736 EvolutR-34

Boston Scientific 81042180001 Acurate NEO

Edwards Lifesciences 80219050159 Sapien 3 com o Sistema Commander S3TF120
Edwards Lifesciences 80219050163 Sapien 3 com o Sistema Certitude S3TA123
Meril Life Sciences 10360810058 Myval

Acurate Industria e Comércio Ltda 81042180001 Bioprotese adrtica Acurate

St. Jude Medical 10332340453 Portico Transcatheter Heart Valve

11
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6. RELEVﬁ:NCIA DO PROBLEMA

A EAo caracteriza-se por uma obstrugdo a passagem do fluxo sanguineo do ventriculo esquerdo (VE) para a aorta,
acarretando sobrecarga pressdrica para o VE. Esta sobrecarga causa hipertrofia seguida potencialmente de dilatagdo e
disfuncao diastdlica e sistdlica do VE. As manifestagdes clinicas (angina, sincope, dispneia ao esfor¢o) sao relacionadas ao
baixo débito cardiaco, tanto pela estenose valvar quanto pela insuficiéncia cardiaca. Apds inicio dos sintomas, o

prognéstico é de 50% de mortalidade em dois anos, sendo recomendada a troca valvar aértica [2, 14].
7. EVIDENCIAS CLINICAS

Pergunta de pesquisa: TAVI, em comparacdo ao tratamento clinico, é seguro e custo-efetivo em pacientes com

EAo grave considerados inoperaveis?

A estrutura da pergunta conforme os componentes do acronimo PICO (Populagdo, Interven¢do, Comparador,

Outcomes/Desfechos) encontra-se no quadro 2.

Quadro 2. Acrénimo PICO da pergunta de pesquisa.

Populagdo Pacientes com estenose adrtica grave inoperaveis.

Intervengdo (tecnologia) TAVI via transfemoral.

Comparagao Tratamento clinico.

Desfechos Mortalidade por qualquer causa, qualidade de vida, sangramento importante, complicacao
vascular importante, acidente vascular cerebral com sequela, necessidade de marcapasso,

(Outcomes) . o . .
necessidade de hemodialise, reprocedimento e hospitalizagao.

Tipo de estudo Ensaios randomizados ou observacionais com comparagdo entre TAVI e tratamento clinico.

7.1 Estratégia de busca e sele¢ao de estudos

Foi realizada busca por evidéncias nas bases de dados Medline (via Pubmed), Lilacs e Embase, em setembro de
2020, sem restricbes de idioma ou data. Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos randomizados ou estudos

observacionais que incluiram pacientes inoperaveis e avaliaram o uso de TAVI em comparag¢do ao tratamento clinico.

Foram excluidos os estudos que incluiram pacientes inoperaveis juntamente com pacientes de outras
classificagOes de risco, mas ndo apresentaram resultados especificos para pacientes inoperaveis; estudos de progndstico;

0s que ndo avaliaram os desfechos de interesse; e os que ndo tinham resultados acessiveis.

A estratégia de busca por cada base de dados esta descrita no apéndice 1. O fluxograma de sele¢do das evidéncias

estd apresentado no apéndice 2.
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A busca f:etbrnou 816 referénc‘ias; apods a exclusdo de referéncias duplicadas, 680 foram analisadas por titulo e
resumo, 30 foram selecionadas para leitura do texto completo. Foram incluidas sete publica¢des. Além do estudo pivotal
PARTNER B, foram incluidas trés publicacdes com resultados de dois, trés e cinco anos dos pacientes incluidos neste
estudo. As outras trés publicacGes incluidas sdo duas coortes retrospectivas e um ensaio clinico ndo randomizado. Os
resultados ndo foram agregados em uma metanalise porque os desfechos foram mensurados de diferentes formas e

avaliados em tempos de acompanhamento diferentes (Tabela 1).
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Tabela 1. Resumo das caracteristicas dos estudos selecionados.

- Conitec

. TAVI TC . . ~ . - . . . "
Estudo Origem  Desenho n h Critérios de inclusao Critérios de exclusao Desfechos avaliados Via Dispositivo
p . ) Valvula adrtica bicuspide ndo calcificada, Mortalidade,
Area valvar adrtica < 0,8 cm?, . o a .
. - IAM, necessidade de revascularizagdo reprocedimento, AVC,
gradiente médio > 40mmHg, NYHA . .. ..
Leon, 2010 . . coronariana, FEV < 20%, anel adrtico < complicagdo vascular
Estados I, lll ou IV, comorbidades associadas e . Edwards
(PARTNER B) . ECR 179 179 . 18mm ou > 25mm, regurgitagdo adrtica maior, sangramento Transfemoral .
Unidos a um risco = 50% de morte ou . . . Sapien
[9] . , , . ou mitral grave, AIT ou AVC 6 meses maior, necessidade de
sequela irreversivel apds 30 dias de . o A
cirureia antes da data de inclusdo, insuficiéncia  marcapasso e
gia. renal grave. hospitalizagdo.
Ensai A | Srtica < 1 2
Rajani, 2010  Reino cl?ri?clg d::-i?s;/z Vf)rraeorl:l(:cz dis,c? CIir:a,r uea Mortalidade, AVC e Transfemoral
jant, . N 38 47 P q , p_ ~p 9 N&o relatado necessidade de ou CoreValve
[15] Unido nao troca valvar cirdrgica ndo era uma s
. R marcapasso subclavia
randomizado opgao viavel.
TC: EAo grave e uma avaliagdo
formal de que a troca valvar
cirdrgica ndo era viavel antes da
Freeman Reino Coorte disponibilidade de TAVI na . CoreValve e
: ) . 90 65 . . N3o relatad Mortalidad N3o relatad .
2016 [16] Unido retrospectiva instituicdo (1999-2009). ao refatado ortaiidade a0 relatado: e ywards Sapien
TAVI: os primeiros 90 pacientes que
fizeram TAVI nos hospitais
participantes.
Paci h a0
acllentes,e.m emodialise, Mortalidade, AVC,
. . e assintomaticos com Vmax < 5 m/s, FEV 2> ] Transfemoral
Takeji, 2019 - Coorte Gradiente médio adrtico > 40mmHg, . - sangramento maior e Edwards
Japao . 449 984 | . - 2 50%, pacientes com desnutricao, . ou .
[17] retrospectiva area da vdlvula adrtica < 1 cm?. o . necessidade de . Sapien XT
fraqueza muscular, deficiéncia cognitiva, transapical

e mal progndstico esperado.

marcapasso

Legenda: AIT: ataque isquémico transitdrio; AVC: acidente vascular cerebral; EAo: estenose adrtica; FEV: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; IAM: infarto agudo do miocardio; n: nimero de participantes; NYHA: classificagdo funcional da
New York Heart Association; TAVI: implante transcateter de valva adrtica; TC: tratamento clinico; Vmax: Velocidade méaxima expiratdria, teste de fungdo pulmonar.
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7.2 Avaliagao do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados foi realizada com a ferramenta Risk of Bias in
randomized trials (RoB 2.0) (Apéndice 3), e os estudos retrospectivos foram avaliados pela ferramenta Risk Of Bias In Non-
randomized Studies - of Exposures (ROBINS-E) (Apéndice 4).

Na avaliacdo dos desfechos do ensaio PARTNER B [9, 18], o risco de viés global foi considerado incerto. Nao foi
apresentada descricdo completa sobre o sigilo de alocacao até os participantes serem direcionados para as intervencoes;
nao foi relatado se o comité adjudicador foi cegado nem se a andlise foi feita de forma cega; e o patrocinador tinha acesso
aos dados, mas ndo tinha decisao sobre a publicagdo.

Na avaliacdo dos desfechos de interesse do estudo de Rajani 2010 [15], o risco global de viés foi alto. Os pacientes
foram incluidos de forma consecutiva. H4 um desbalanco entre os grupos com os pacientes mais graves no grupo de
tratamento clinico. Ndo foi relatado se os avaliadores dos desfechos eram cegos. A perda de seguimento também foi
importante, superior a 20%, ndo justificada pelos autores.

O estudo de Freeman 2016 [16] é uma coorte retrospectiva e os investigadores ndo utilizaram métodos para
controlar os possiveis fatores de confusdo associados aos pacientes incluidos, por isso tem um alto risco de viés.

Para reduzir o viés de confundimento no estudo de Takeji 2019 [17], os investigadores usaram um pareamento
por escore de propensao para equilibrar as caracteristicas dos pacientes entre os grupos. Também foi feita andlise por

regressao logistica com varidveis relevantes dos pacientes para a indicacdo de TAVI. O risco global foi considerado baixo.

7.3 Resultados

PARTNER B [9, 18]

Pacientes com EAo grave inoperaveis foram randomizados para TAVI ou tratamento clinico em 21 centros nos
Estados Unidos, entre maio de 2007 e mar¢o de 2009. Média de idade 83 anos, STS médio 11,6 (+ 6%). Publicados os
resultados de acompanhamento para 30 dias, um, dois, trés e cinco anos. Além do alto risco cirdrgico, outras
contraindicagbes a cirurgia incluiam: aorta em porcelana (15,1%), deformidade ou efeitos deletérios de irradiagdo na
parede tordcica (13,1%), insuficiéncia respiratoria com dependéncia de oxigénio (23,5%) e fragilidade (23,1%).

A incidéncia de fibrilacdo atrial (48,4% versus 32,9%, p = 0,004) e doenga pulmonar obstrutiva crénica (52,5%
versus 41,3%, p = 0,04) foi maior no grupo de tratamento clinico conservador. No grupo de tratamento clinico, 63,7% dos
pacientes realizaram valvuloplastia adrtica por baldo nos primeiros 30 dias de randomizagao, e 20,1% apds 30 dias.

A mortalidade perioperatéria com TAVI foi de 1,1%. Durante o procedimento ou 24 horas apds, trés pacientes
(1,7%) tiveram AVC, 0,6% tiveram embolizagcdo da valva e 1,1% passaram por mais de dois implantes valvares. Trés
pacientes (1,7%) precisaram passar por reprocedimento para tratar regurgitagdo adrtica clinicamente significativa em um

ano.
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O TAVI reduziu a mortalidade nos pacientes considerados inoperaveis quando comparados ao tratamento clinico

conservador em todas as analises. No primeiro ano, a taxa de mortalidade foi 30,7% no grupo TAVI versus 49,7% no grupo
conservador (HR 0,55; IC 95% 0,40-0,74; p < 0,001), no segundo ano, 43,3% versus 68%, no terceiro ano, 54,1% versus
80,9% e em cinco anos, 71,8% versus 93,6% (HR 0,5; IC 95% 0,39-0,65; p < 0,0001).

A taxa de AVC em 30 dias foi significantemente maior no grupo TAVI (6,7% versus 1,7%; p = 0,03). Esse resultado
se manteve no primeiro ano (10,6% versus 4,5%), e no segundo e terceiro anos de acompanhamento. Em cinco anos, ndo
houve diferencga estatisticamente significativa entre o risco de AVC no grupo TAVI (16%) e no grupo de tratamento clinico
(18,2%) (HR 1,39; IC 95% 0,62-3,11; p = 0,55) [9].

Complicagdes vasculares maiores e sangramento maior foram mais frequentes com TAVI, enquanto
hospitalizagao foi mais frequente no grupo de tratamento conservador. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos para necessidade de marcapasso.

Apds o encerramento da data de inclusdo na coorte do PARTNER B, em marco de 2009, houve extensdo da
inclusdo de pacientes inoperaveis, de forma randomizada. Na publicacdo de 3 anos de acompanhamento, além dos
resultados dos 358 participantes que foram randomizados inicialmente, também foi divulgada a analise agregada, com os
dados dos 91 participantes que foram randomizados posteriormente para o estudo de acesso expandido, totalizando 449

participantes (tabela 2).

Tabela 2. Principais resultados do PARTNER B 30 dias, um, dois e trés anos

30 dias, % 1ano, % 2 anos, % 3 anos, %

Desfecho TC TAVI TC TAVI TC TAVI TC TAVI p-valor
Morte 2,6 5,9 45,5 31,4 64,3 44,8 78 54,9 <0,0001
Morte cardiovascular 1,3 5 38,4 21 56,9 31,2 70,2 41,4 <0,0001
Acidente vascular cerebral 1,3 6,9 4,1 10,5 4,1 12,7 4,1 14,4 0,0007
ComplicagOes vasculares importantes 0,9 15,5 2,8 16,5 4,1 16,5 4,1 16,5 <0,0001
Sangramento importante 3,1 16,9 13 23,6 17,4 27,4 30 30 0,99
Insuficiéncia renal 2,2 1,4 5,6 2,9 7,9 3,6 11,1 3,6 0,07
Necessidade de marcapasso 4,4 4,2 9,1 5,2 9,1 6,7 9,1 7,7 0,63
Endocardite 0 0 0,6 1,1 0,6 1,9 0,6 1,9 0,29
Infarto agudo do miocardio 0 0,5 1,1 1,1 2,6 1,8 2,6 5,9 0,24
Valvuloplastia adrtica 65,9 0,9 79,6 1,4 82,4 2,8 82,4 3,6 <0,0001
Hospitalizagao 8,4 7 47,4 26,4 66,5 34,9 71,4 42,4 <0,0001
NYHA I/1l (todos os pacientes) 34,8 61,9 20,5 51,9 12,3 43,5 5,9 29,9 <0,0001

NYHA: classificagdo funcional da New York Heart Association; TAVI = implante transcateter de valva adrtica; TC = tratamento clinico; Fonte: Kappadia, 2014.

Ao completar um ano de acompanhamento, era permitido aos pacientes do grupo de tratamento clinico cruzarem
para o grupo TAVI. Os dados dos pacientes foram censurados no momento do crossover. Entre os pacientes que cruzaram
para o grupo TAVI, 28 foram entre o primeiro e o segundo ano, nove entre o segundo e o terceiro. Apds o crossover, a

mortalidade em 30 dias foi de 8,1%, e em um ano 24,9%.
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Até o final dos cinco anos de acompanhamento, no grupo de tratamento clinico, outros 20 pacientes cruzaram

para o grupo TAVI e 10 retiraram o consentimento, restando seis pacientes, dos quais cinco fizeram troca valvar fora do
estudo. Aos cinco anos, 42 (86%) dos 49 sobreviventes no grupo TAVI tinham sintomas de NYHA | ou Il, em comparacdo a
trés (60%) dos cinco sobreviventes no grupo de tratamento clinico. A sobrevida média para o grupo TAVI foi de 31 meses,

em comparacao a 11,7 meses no grupo de tratamento clinico conservador.

Os desfechos criticos avaliados de acordo com o sistema GRADE e os resultados estdo resumidos na tabela 3.
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Tabela 3. Sumdrio de andlise das evidéncias (SoF) GRADE para o tratamento de estenose adrtica grave inoperdvel com TAVI.

Pergunta: TAVI, em comparagdo ao tratamento clinico, é seguro e custo-efetivo em pacientes com estenose adrtica grave considerados inoperaveis?

Bibliografia: PARTNER B (Leon 2010)

Avaliagdao da Qualidade Ne de pacientes Efeito

Qualidade | Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras TAVI Clinico Relativo | Absoluto
estudos| doestudo | de viés indireta P consideragoes (95% IC) | (95% IC)

Mortalidade perioperatdria (30 dias)
1 ensaio clinico Nado Ndo grave Nao Grave* Nenhuma 9/179 5/179 RR 1,8 22 mais o CRITICO
randomizado | grave grave (5%) (2,8%) (0.61 por MODERADA
para 1.000
5,27) (de 32
menos
para 41
mais)
Mortalidade global (seguimento: média 12 meses)
1 ensaio clinico N3o N3o grave N3o N3o grave Nenhuma 55/179 89/179 | RRO0,62 190 ODDD CRITICO
randomizado | grave grave (30,7%) | (49,7%) (0,47 menos ALTA
para por
0,80) 1.000
(de 77
menos
para 346
menos)
AVC (seguimento: média 12 meses)
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Avaliagao da Qualidade Ne de pacientes Efeito
Qualidade | Importancia
estudos| doestudo | de viés indireta consideracdes (95% IC) | (95% IC)
1 ensaio clinico N3o N3o grave N3o N3o grave Nenhuma 19/179 88/179 | RR2,37 | 61 mais OPODD CRITICO
randomizado | grave grave (10,6%) (4,5%) (1,07 por ALTA
para 1.000
5,28) (de 7
mais
para 86
mais)

Legenda: IC: Intervalo de Confianga; RR: Razdo de Risco. * IC ultrapassa o limiar de indiferenca.
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Rajani, 2010 [15]

Os pacientes foram recrutados por um programa de TAVI em um hospital universitario no Reino Unido entre
dezembro de 2007 e junho de 2009. Foram incluidos 85 pacientes com idade média de 81 (+7) anos. Os motivos para ndo
fazer TAVI foram: tamanho do anel adrtico, calcificagdo/tortuosidade iliaca, comorbidades, doenga coronariana arterial
grave, doenca valvar concomitante significativa, disfungao grave sistdlica do ventriculo esquerdo, hipertensdo pulmonar
e escolha do paciente. Um paciente (2,6%) morreu apds 24 horas do procedimento, a mortalidade em 30 dias foi de 5,2%
e durante os sete meses de tempo médio de acompanhamento, a mortalidade foi de 13% no grupo TAVI. Entre os 38
pacientes do grupo TAVI, 13 (34%) precisaram implantar marcapasso permanente dentro de 30 dias, um (2,6%) teve AVC
imediatamente apds o procedimento, um (2,6%) teve um pseudoaneurisma femoral com reparo cirurgico e dois (5,2%)
tiveram insuficiéncia renal necessitando de hemodidlise temporaria.

Entre os 47 pacientes do grupo de tratamento clinico, 14 (30%) fizeram valvuloplastia adrtica por baldo como
procedimento paliativo. N3do foi relatada a mortalidade em 30 dias para esse grupo. Durante o tempo de

acompanhamento, a mortalidade foi de 28%.

Takeji, 2019 [17]

Para fazer um analise histérica comparativa entre os resultados de TAVI e tratamento clinico conservador, foram
combinados os dados de dois registros independentes do Japdo: o K-TAVI (Kyoto University-related hospital Transcatheter
Aortic Valve Implantation), com dados de pacientes em EAo grave que fizeram TAVI em seis servicos de saude desde
outubro de 2013, e o CURRENT AS (Contemporary outcomes after surgery and medical treatment in patients with severe
Aortic Stenosis), com dados de pacientes com EAo grave que fizeram tratamento antes da disponibilidade de TAVI no
Japdo, de janeiro de 2003 a dezembro de 2011.

A distribuicdo de pacientes com idade maior que 85 anos estava balanceada entre os grupos, embora no grupo
TAVI havia mais pacientes com menos de 85 anos e maior frequéncia de dislipidemia, anemia, doenga arterial coronariana,
doenga pulmonar cronica e maior escore STS. No grupo de tratamento clinico, havia maior incidéncia de infarto, fibrilagdo
atrial ou flutter e nivel de creatinina maior que 2 mg/dl.

O sucesso de implantagdo atingido foi 97,3% e a taxa de sucesso do dispositivo foi 92%. As complicagdes graves
foram ruptura do anel aértico (0,7%), conversdo para cirurgia aberta (0,9%), intervencgdo coronaria emergencial (0,7%),
complicagBes vasculares (4,5%), e necessidade de marcapasso (4,5%).

O tempo de acompanhamento foi de 2 anos. A mortalidade em 30 dias no grupo TAVI foi menor (1,1% versus
4,1%, p = 0,03). Em 30 dias, AVC (1,8% versus 0,4%, p = 0,11) e sangramento maior (4,3% versus 0,8%, p = 0,007) foram
mais frequentes no grupo TAVI. Em 2 anos, a mortalidade permaneceu significativamente menor no grupo TAVI, em

comparagdo ao tratamento clinico (16,8% versus 36,6%, p < 0,001).
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Coorte retrospectiva usando os registros de dois servicos de saude tercidrios no Pais de Gales, dados de cuidados

primarios e dados de mortalidade de estatisticas nacionais. Em 2,7 anos de acompanhamento, a taxa de mortalidade no

grupo TAVI foi de 32% e no grupo de tratamento clinico, 70%. Antes do procedimento, os pacientes do grupo TAVI tinham

maior nimero de internagdes por ano, em comparacgao aos pacientes do grupo conservador (1,5 [IQR 1-2,4] versus 1 [IQR

1-1,5]; p < 0,05); onde IQR é o intervalo interquartil (do inglés interquartile range). Apds o procedimento, os pacientes no

grupo TAVI tiveram menos interna¢des por ano em comparacao ao grupo conservador (0,3 [IQR 0-1] versus 1,2 [IQR 0,7-

3]; p<0,05).

Na tabela 4, estdao apresentados os resultados dos desfechos de interesse para os estudos incluidos.

Tabela 4. Principais resultados dos estudos selecionados

Desfecho Leon, 2010 Rajani, 2010 Takeji, 2019 Makkar, 2012 PARTNER B PARTNER B
TAVI | TC TAVI TC | TAVI TC TAVI TC TAVI TC TAVI TC

Tempo médio de acompanhamento 1ano 7 meses 2 anos 2 anos 3 anos 5anos
Acidente vascular cerebral 10,6% 4,50% 3% 0% 48% 53% 138% 55% 157% 55% 16% 18%
Complicagdo vascular maior 16,2% 1,1% - - - 17,4%  2,8% -
Sangramento maior 22,3%  11,2% - 98% 57% 289% 20,1% 32%  32,9% -
Reprocedimento 1,7% - - - - -
Necessidade de marcapasso 4,5% 7,8% 34,0% 0% 4,5% 0% 6,4% 8,6% 7,6% 8,6% -
Hospitalizagdo 22,3% 44,1% - - 35% 72,5% 43,5% 75,7% -

Nota: TAVI = troca valvar adrtica por cateter; TC = tratamento clinico; espagos com - indicam que o desfecho ndo foi relatado no estudo.
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8. CONSIDERACOES ECONOMICAS

8.1 Avaliagao Economica

Foi realizada uma analise de custo-utilidade em um modelo de estados transicionais do tipo cadeias de Markov,
de ciclos mensais, horizonte temporal de 5 anos, com taxa de desconto de 5% anuais, na perspectiva do SUS. O horizonte
temporal escolhido foi baseado nos resultados de mais longo prazo do ensaio PARTNER B [18], tempo de seguimento
considerado suficiente para estimar o impacto do TAVI nessa populacdo especifica, pacientes com média de idade
superior a 80 anos e com comorbidades além da estenose adrtica, minimizando as incertezas inerentes aos modelos com

extrapolacdo de dados de curvas de sobrevida.

No primeiro ciclo, foram consideradas as probabilidades de complicacdes relacionadas ao TAVI: AVC, complicacao
vascular, hemorragia, insuficiéncia renal com necessidade de hemodidlise, morte, necessidade de implante de
marcapasso e reprocedimento. No primeiro ciclo do braco clinico foram consideradas as seguintes complica¢Ges: AVC,
insuficiéncia renal com necessidade de hemodialise e morte. Nos demais ciclos, foram considerados os riscos mensais de
AVC e hospitalizacdo em cada brago de tratamento. Na Tabela 5, estdo apresentados os parametros utilizados no modelo,
fontes dos dados, assim como os limites inferior e superior utilizados na andlise de sensibilidade deterministica.

Detalhamento dos valores apresentados na Tabela 4 estdo disponiveis no Apéndice 5.

Tabela 5. Parametros do caso-base e variagGes utilizadas na andlise de sensibilidade.

Parametro Pontual Inferior Superior Fonte
Custo do AVC primeiro ciclo p6s AVC RS 18.689,00 RS 14.951,34 RS 22.427,02 [19]
Custo do AVC no seguimento RS 58,86 RS 47,09 RS 70,63 [20]
Custo do tratamento clinico RS 136,76 RS 109,41 RS 164,11 [21]
Custo da complica¢do vascular RS 1.166,09 RS 932,87 RS 1.399,31 [22]
Custo da hemodidlise RS 3.136,90 RS 1.697,79 RS 5.847,76 [23]
Custo da internagao RS 3.670,40 RS 2.936,31 RS 4.404,46 [21]
Custo do marcapasso RS 1.730,51 RS 1.384,40 RS 2.076,61 [22]
Custo do TAVI RS 110.980,00 RS 40.000,00 RS 120.000,00 [24]
Desutilidade da complicagao vascular 0,316 0,262 0,376 [25]
Desutilidade da hemodialise 0,08 0 0,32 [23]
Probabilidade de AVC pds TAVI 4,00% 2,30% 5,03% [15, 26-28]
Probabilidade de AVC no seguimento pds TAVI 0,52% 0,37% 0,68% [15, 26]
Probabilidade de AVC no brago clinico 0,35% 0,33% 0,37% [15, 26]
Probabilidade de complicagdo vascular 4,40% 13% 16,20% [15, 27, 28]
Probabilidade de hospitalizagdo no brago TAVI 2,30% 2,10% 2,50% [6, 15]
Probabilidade de hospitalizagdo no grupo clinico 7,10% 4,70% 9,50% [6, 15]
Probabilidade de hemodidlise no brago clinico 2,20% 1,76% 2,64% [15, 28]
Probabilidade de hemodialise no brago TAVI 3,30% 2,64% 3,96% [15, 28]
Probabilidade de morte no primeiro ciclo p6s TAVI 5,00% 5,00% 11,40% [15, 29]
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Probabilidade de m&@VC pos TAVI 14,30% 11% 17% [19]
Probabilidade de morte dado AVC no seguimento 0,62% 0,50% 0,74% [30]
Probabilidade de morte dado HD pds TAVI 2,60% 2,30% 2,90% [23]
Probabilidade de marcapasso pds TAVI 12% 3% 22% [15, 26-28]
Utilidade no brago AVC 0,15 0 0,3 [31]
Utilidade do tratamento clinico 0,79 0,49 0,97 [27, 32, 33]
Utilidade internagao 0,47 0,12 0,71 [25, 27]
Utilidade marcapasso 0,81 0,53 0,97 [27, 32, 33]
Utilidade pos TAVI 0,81 0,53 0,97 [27, 32, 33]
Utilidade TAVI primeiro més 0,72 0,36 0,96 [27, 32, 33]

AVC: acidente vascular cerebral; HD: hemodidlise; IAo: insuficiéncia adrtica; IRA: insuficiéncia renal aguda.

Resultados da analise de custo-utilidade

Os dados permitiram avaliar os custos ocorridos e os resultados em salde ao longo do horizonte temporal,

comparando os resultados dos pacientes submetidos ao TAVI e ao acompanhamento clinico. A avaliacdo deterministica

dos dados produziu um ganho incremental de 0,6 anos de vida ajustados por qualidade (QALY). O custo incremental ao

longo dos 5 anos foi de RS 113.376,78. O valor da razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi R$189.920,69/QALY. A

Tabela 6 e a Figura 1 descrevem esses resultados.

Tabela 6. Resultado da andlise de custo-utilidade TAVI versus tratamento clinico em pacientes com estenose adrtica inoperaveis

Estratégia Custo (RS) Custo incremental (RS) Utilidade (QALY) Utilidade incremental (QALY) RCUI (R$/QALY)
Clinico 6.795,35 - 0,86 - -
TAVI 120.172,14 113.376,78 1,45 0,6 189.920,69
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Figura 1. Custo-utilidade do TAVI versus tratamento clinico em pacientes com estenose aodrtica inoperaveis, perspectiva do SUS
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Analise de sensibilidade deterministica

O impacto das varidveis no modelo foi avaliado por meio do diagrama de Tornado (figura 2). As barras azuis e
vermelhas demonstram o comportamento da RCUI quando o valor do pardametro é analisado respectivamente em seus

III

limites inferior e superior. A variavel com maior impacto na RCUI foi o “custo do TAV

Figura 2. Grafico de tornado da anadlise de custo-utilidade TAVI versus tratamento clinico em pacientes com estenose adrtica
inoperaveis, na perspectiva do SUS
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Valor estimado daTAVI para uma dispoéigéo a pagar de 3 PIB per capita/QALY

O Brasil ndo possui um limiar formal de disposicdo a pagar de custo-efetividade. O Instituto de Efetividade Clinica
e Sanitdria (IECS) [19] prop6s limiares de custo-efetividade para paises de diferentes perfis de renda e, para o Brasil, o
valor de limiar aceitavel estaria entre 0,5 e 1 PIB per capita/QALY. Considerando que os pacientes estudados apresentam
uma condic¢do de saude de final de vida, onde potencialmente os ganhos em QALY sdo menores, foi adotado o pressuposto
de um limiar maior de disposi¢do a pagar de até 3 PIB per capita/QALY.

O custo do TAVI foi estimado em dois componentes, custo da prétese (74,55% do custo total) e custo do
procedimento (RS 28.244,41) [20]. Possiveis negociacdes de preco da prétese impactardo apenas no componente custo
da prétese. Foi inserido no modelo valores do procedimento TAVI (protese + custos do implante) que variaram de
R$40.000 a R$120.000 por procedimento, valores com base em um estudo de microcusteio realizado no Instituto Nacional

de Cardiologia [20]. Uma andlise de sensibilidade deterministica univariada foi realizada com esse parametro e observou-

7

se que, para valores do procedimento TAVI abaixo de RS 57.292,1, a RCUIl é calculada em valores abaixo de
R$95.550/QALY, valor semelhante a um limiar de disposi¢do a pagar equivalente a 3 vezes o PIB per capita (figura 3).
Considerando que a protese custa 74,55% do valor total do procedimento [20], temos que para os R$110.980,00 do valor
total, R$28.244,41 é o custo do procedimento desconsiderando a prétese. Para chegar no valor total alvo (RS 57.400,00),
fazemos a subtrac3o pelo valor fixo do procedimento sem prétese e resultamos em um valor do dispositivo TAVI de RS

29.047,69 para que a tecnologia fique abaixo do limiar pressuposto.

Figura 3. Custo do TAVI em relagdo a disposi¢ao a pagar
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Analise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica foi realizada com 1.000 simula¢des de Monte Carlo de 22 ordem. O gréfico

de dispersdo mostra as simulagdes em relacdo a custo e utilidade, onde nenhuma simulagao ficou abaixo do limiar de
custo-utilidade de 3 PIB per capita (R$95.500/QALY). Nenhuma das simula¢des foi dominada e todas resultaram em um

custo superior com uma efetividade superior para o TAVI (figura 4).

Figura 4. Grafico de dispersdo (custo incremental versus utilidade incremental) do TAVI versus tratamento clinico em pacientes com
estenose adrtica inoperaveis, na perspectiva do SUS, e linha de referéncia de limiar de disposi¢ao a pagar de 3 PIB per capita por QALY
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8.2 Andlise de Impacto Or¢amentario

Para estimativa do impacto orgcamentario, o primeiro passo foi estimar o nimero de brasileiros elegiveis ao TAVI.
Utilizado como ponto inicial, o numero de habitantes (IBGE) com idade > 75 anos (8.084.180). Extraida uma subpopulacdo
(25%) com esclerose valvar adrtica, da qual 17% evoluiria para estenose valvar adrtica, 11,6% para a forma grave e
finalmente 30% seriam considerados inoperdveis. Estimou-se um total (prevaléncia) de 11.957 habitantes com estenose

adrtica grave e inoperavel e, portanto, candidatos ao TAVI (tabela 7).

Tabela 7. Estimativa populacional (> 75 anos) para calculo do impacto orgamentario.

Parametro Valor Fonte
Populagdo brasileira acima de 75 anos 8.084.180 [4]
Prevaléncia de esclerose valvar adrtica 25,0% [21]
Prevaléncia de estenose valvar adrtica 17,0% [21]
Prevaléncia de estenose grave 11,6% [22]
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Inoperaveis » 30% [9]
Total 11.957 Calculado

Além dos 11.957 pacientes elegiveis, considerou-se a incidéncia de novos casos para os proximos cinco anos. Com
base no numero de habitantes (IBGE) com idade entre 70 e 74 anos (5.601.826) e com o pressuposto que estes chegariam
uniformemente no grupo de pacientes com idade superior a 75 anos ao longo dos préximos cinco anos, aplicou-se as
mesmas estimativas para determinar o total de novos elegiveis (tabela 8). Assim, do total estimado de elegiveis ao TAVI
com idade entre 70-74 anos (8.285), um quinto (1.657) deste nimero corresponderia aos novos casos anualmente, ou

138 novos casos mensalmente.

Tabela 8. Estimativa de novos casos de estenose adrtica elegiveis para TAVI nos proximos cinco anos.

Parametro Valor Fonte
Percentual 70-74 anos em 2021 5.601.826 [4]
Prevaléncia de esclerose valvar adrtica 25,0% [21]
Prevaléncia de estenose valvar adrtica 17,0% [21]
Prevaléncia de estenose grave 11,6% [22]
Inoperaveis 30% [9]
Novos casos préximos 5 anos 8.285 Calculado
Novos casos por ano 1.657 Calculado

Antecipando uma limitada capacidade instalada para realizacdo de TAVI no SUS, adotou-se como pressuposto que
20 centros seriam considerados aptos e que cada centro realizaria um TAVI por semana, totalizando 80 procedimentos

ao més no Brasil.

Para a constru¢dao da analise de impacto orcamentdrio, o modelo de custo-efetividade foi aproveitado e
transformado em um modelo dindmico com restricdo de recurso, para simular a fila de cirurgia de acordo com a

capacidade instalada estimada do SUS.

No primeiro ano do modelo, a prevaléncia estimada de 11.957 pacientes entrava na simulacdo em parcelas
mensais de 996 individuos. A partir do segundo ano (132 ciclo em diante) a incidéncia anual estimada de 1.657 pacientes

entrava na simulagdo em 12 parcelas mensais de 138 individuos. O horizonte temporal total do modelo foi de 5 anos.

Com a capacidade instalada restrita de 80 TAVI por més, os pacientes se acumularam na fila de espera aguardando
a disponibilidade do TAVI. Durante a espera, era computado o custo do tratamento clinico mensalmente de todos os
pacientes, e estes estavam sujeitos a mortalidade de quem fazia tratamento clinico (segundo a curva de sobrevida

utilizada no modelo de custo-efetividade), e a terem AVC bem como morrerem em decorréncia desse evento.

Todos os outros eventos e seus respectivos custos passiveis de ocorrer em quem fez o TAVI também foram
considerados no modelo. Diferente da andlise de custo-efetividade, os custos decorrentes das consequéncias em saude

apo6s o procedimento (hemodialise, marcapasso, reprocedimento e complicacdo vascular) foram inseridos como custos
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de transicdo, ja que ocorrem apenas no ciclo apds a cirurgia. Os custos relacionados ao tratamento do AVC foram inseridos

O

{

de maneira incremental, pois ocorrem a cada més, com o paciente em recuperacao desse evento.

No modelo dindmico de impacto orcamentdrio, além das consequéncias em salde como AVC e morte, também
foram incluidos estados de transicdo sobre a trajetdria do paciente, sdo eles: “Fila de espera” e “Faz cirurgia” (TAVI). Nesse
ultimo, o paciente habita por apenas um ciclo, onde posteriormente é direcionado para estavel ou AVC. No estado “Fila
de espera”, enquanto estiver vivo, o paciente faz tratamento clinico e corre o risco de ter AVC, ambas as consequéncias
produzindo custos mensais. Na mortalidade, estdo somadas as mortes de pacientes em tratamento clinico, a morte de

pacientes que fizeram TAVI (periprocedimento e no seguimento) e a morte por AVC (com ou sem TAVI).

Na Figura 5, estd representada a distribuicdo dos pacientes pelos estados ao longo dos ciclos do modelo.
Notavelmente, até o final do primeiro ano, a demanda reprimida acumula na fila de espera, que depois se reduz, pois, a
capacidade instalada (80 TAVI/més), somada a mortalidade dos pacientes no braco de tratamento clinico, produzem o

efeito redutor, apesar da incidéncia de novos casos.

Analise dos estados de transicao
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Figura 5. Distribuicdo dos pacientes nos estados de transi¢cdo ao longo do modelo

O custo anual incremental médio da incorporagio do TAVI é de RS 93.437.333,09. Ao longo dos cinco anos, esse
valor variou de RS 78.635.467,86 a RS 102.746.385,99. Ao final de 5 anos, o custo acumulado foi estimado em RS
467.186.665,43 (Tabela 9).
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Tabela 9. Resultado do impacto orcamentario incremental da incorporagio do TAVI.

Ano 1 (RS) Ano 2 (RS) Ano 3 (RS) Ano 4 (RS) Ano 5 (RS) Acumulado (RS)
Clinico 22.946.434,93 40.068.024,47 30.903.012,16 22.952.516,82 22.773.174,46 139.643.162,8
TAVI 101.581.902,8 128.780.182,6 125.818.826,0 125.129.356,3 125.519.560,4 606.829.828,2
Incremental 78.635.467,86 88.712.158,13 94.915.813,91 102.176.839,5 102.746.385,9 467.186.665,4

9. ACEITABILIDADE

Recomendada pelas principais agéncias internacionais da Bélgica, Canad3, Inglaterra e Nova Zelandia. A agéncia
da Inglaterra (National Institute for Health and Care Excellence - NICE) destaca que TAVI é um procedimento tecnicamente
desafiador que s6 deve ser realizado em centros especializados e apenas por médicos e equipes com treinamento especial
e experiéncia em intervencdes endovasculares complexas. As unidades que realizam este procedimento devem ter
suporte cirurgico cardiaco e vascular para o tratamento de emergéncia de complicacdes e subsequente atendimento ao

paciente.

10. IMPLEMENTACAO E VIABILIDADE

Conforme exposto, o procedimento TAVI exige expertise e infraestrutura complexas, a Sociedade Brasileira de
Cirurgia Cardiovascular possui uma lista dos profissionais habilitados". Sugerimos uma parceria com o Ministério da Saude,
tanto na definicdo de quais centros estdo aptos, assim como no desenvolvimento de novos centros, treinamento de

profissionais e na selegao dos pacientes.

11.MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Os primeiros tipos de dispositivos de implantes utilizados para o tratamento de estenose adrtica sdo conhecidos
como proéteses de primeira geragao. Dentre estas tecnologias destacam-se os modelos Sapien e Sapien XT da empresa
Edwards Lifesciences e o CoreValve, da empresa Medtronic™. J& entre as préteses de segunda gerac3o, utilizadas para
aprimorar os resultados obtidos nos procedimentos de tratamento de estenose adrtica, destacam-se os modelos Sapien
3 da empresa Edwards Lifesciences, os modelos EvolutR da empresa Medtronic, o Portico Transcatheter Heart, da empresa

St. Jude Medical, e o Acurate Neo da empresa Boston Scientific.

i Disponivel em http://www.sbccv.org.br/medica/exibeConteudoMultiplo.asp?cod Conteudo=1273
i MEDTRONIC. Evolut Pro System, 2021. Disponivel em: < https://www.europe.medtronic.com>. Acessado em 25 de fevereiro de 2021.
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Em comp]emento as'informagéés disponibilizadas no Quadro 1 (Item 5. Ficha técnica da tecnologia, pagina 11),
foi realizada nova busca no site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)Y e novos dispositivos foram

encontrados. No quadro abaixo sao apresentados os dados das novas tecnologias.

Quadro 3. TAVI com registro vigente na Anvisa.

Registro Data da

Validade Caracteristicas

Marca Modelo ANVISA Aprovagio

A tecnologia é uma valvula autoexpansivel de ultima
geragdo, com envoltdrio externo responsavel por

CoreValve adicionar area de contato de superficie entre a
Medtronic | Evolut PRO | 10339190863 | 01/06/2030 | 01/06/2020 | valvula e o anel adrtico nativo, de modo a melhorar
System o desempenho de vedagao desta. Com esta

tecnologia também é possivel que a valvula seja
posicionada com maior precisdo.

A nova valvula da empresa Boston apresenta
estrutura de arame trangado e vedagdo adaptativa

Boston Lotus Edge ue minimiza a regurgitacdo ou vazamento
oston Valve 10341350979 | 13/07/2030 | 13/07/2020 | ¢ gurgrtacao amento
Scientific System* paravalvar ao se moldar a valvula adrtica nativa do

paciente. Também apresenta a possibilidade de ser
removivel, recuperavel e reposicionavel.

" Informagido importante: A empresa Boston Scientific, em 17 de novembro de 2020, anunciou um recall global e voluntério do modelo
LOTUS Edge™ Valve System, uma vez que foram encontradas complexidades do sistema de introdugdo do dispositivo. Contudo a
empresa informa que ndo foram encontrados problemas relacionados a seguranca de pacientes que ja possuem a valvula implantada,
uma vez que a mesma continua a evidenciar desempenho eficaz pds-implante. Fonte: BOSTON scientific. Lotus Edge, 2021 Disponivel
em: < TAVI Product Overview — LOTUS Edge™ Aortic Valve System - Boston Scientific>. Acessado em 25 de fevereiro de 2021.

De modo a realizar o Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico dos dispositivos utilizados para o tratamento da
estenose adrtica grave, foram realizadas pesquisas nos bancos de dados de ensaios clinicos e patentes Clinical Trials’,
Cortellis¥, ECRI, Espacenet'’ e Patentscope’™ e no site do FDA. Para isto, foram utilizados os descritores “severe aortic
stenosis” e “aortic stenosis”. Dentre os resultados obtidos foram desconsiderados os implantes que ja sdo comercializados
no mercado do brasileiro, de modo a proporcionar uma melhor prospec¢ao de mercado. A seguir, no Quadro 4, é

apresentado o modelo de TAVI que obteve a aprovagdo FDA.

Quadro 4. Aprovacdo de TAVI no FDAX,

Produto Empresa Data de Aprovagao

SAPIEN 3 Ultra Transcatheter Heart Valve System Edwards Lifesciences LLC 09/09/2020

A nova tecnologia da empresa Edwards é indicado para pacientes com doencas cardiacas, devido a falha de valvula adrtica bioprotéica
cirdrgica ou transcateter e apresenta maior vedagdo que os modelos anteriores, possuindo saia externa de tereftalato de polietileno,

v ANVISA. Consulta — produtos para a satde, 2021. Disponivel em: < https://consultas.anvisa.gov.br>. Acesso em 25 de fevereiro de 2021.

v CLINICAL Trials. Database, 2021. Disponivel em: < https://www.clinicaltrials.gov/>. Acessado em 24 de fevereiro de 2021.

Vi CLARIVATE analytics CORTELLIS, 2021. Disponivel em: < https://www.cortellis.com>. Acessado em 24 de fevereiro de 2021.

Vi ESPACENET. Patent Search, 2021. Disponivel em: < https://worldwide.espacenet.com>.

viit PATENTSCOPE. Wipo IP Portal, 2021. Disponivel em: < https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf>. Acessado em: 24 de fevereiro de
2021.

X FOOD & Drug Administration. Medical Devices, 2021. Disponivel em: <https://www.fda.gov/medical-devices>. Acesso em 25 de fevereiro de
2021.
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aproximadamente, 40% mais alta que o modelo anterior. Seu sistema de administragdo, entretanto, permanece inalterado, quando
comparado com o Sapien 3.

Em pesquisa realizada no Cortellis e utilizando os descritores supracitados foram encontrados diversos pedidos
de patentes, sendo que dentre estes foram desconsiderados os relacionados a tratamentos medicamentosos e os

realizados por meio de cirurgia aberta.

A partir dos resultados encontrados no banco de dados do Cortellis, foram realizadas novas pesquisas nos sites
dos bancos de dados de patentes gerenciados pelo escritdrio de patentes europeu - EPO (Espacenet) e pela Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI (Patentscope). A pesquisa evidenciou 4 (quatro) depdsitos de patentes
diferentes, dentre estes destacam-se o dispositivo implantdvel formado por balGes especiais que utilizam farmaco
responsavel por inibir o processo de reestenose adrtica e a tecnologia de ondas de choque utilizada para o tratamento da

valvula cardiaca ou casos de calcificagdo vascular.

Na tabela 10, a seguir, sdo apresentados detalhes dos depdsitos de patentes nos ambitos internacional e nacional,
considerados neste documento. Foram localizados 4 depdsitos de patentes para diferentes tecnologias. O documento de
patente W02008139232 trata de um depdsito patentario que também possui pedido em ambito nacional, contudo
informa-se que o mesmo atualmente se encontra arquivado, uma vez que o titular ndo realizou manifestacao quanto ao

pagamento da anuidade do depdsito dentro dos prazos legais.

Os depdsitos W02020119462, W02020234763 e W02021022849 s3o pedidos patentdrios internacionais que
possuem depdsito brasileiro, contudo devido a sua recente inclusdo internacional ainda ndo possui pedido em fase
nacional. Cabe ressaltar que os objetos descritos nos pedidos de patentes internacionais delimitam a atuagao de terceiros,

ou seja, ndo podem ser produzidos, em territério nacional, até que sejam definidas as situacdes patentarias dos mesmos.

Por fim, consultado o banco de dados Clinical Trials, com os mesmos descritores “severe aortic stenosis” e “aortic
stenosis”, foram encontrados 842 ensaios clinicos para a primeira pesquisa e 139 para a segunda. Contudo alguns dos
estudos encontrados abordavam dispositivos TAV com os mesmos principios de operag¢do das tecnologias ja
comercializadas no mercado nacional, ja outros realizam ensaios comparativos entre as técnicas minimamente invasivas

com cirurgias de campo aberto. Deste modo ndo foram considerados para elaborac¢do deste documento.
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Tabela 10. Patentes dispositivos para tratamento de estenose adrtica.

Correspondente Internacional Pedido brasileiro
Documentos de Titulo Titular Data do Documentos Titulo Ultimo Data Data do Observacées
Patente Depdsito de Patente Despacho Depdsito ¢

BalGes revestidos com
uma droga anti-
reestenose capazes de

Anti-restenosis
drug covered and
eluting balloons

Considerando a auséncia de
manifestacao quanto ao

for valvuloplast Konstantinos eluir a droga para Manutenco agamento da 102 anuidade
W02008139232 ] plasty . 13/05/2008 | PI0811628-8 valvuloplastia de do 03/07/2018 | 13/05/2008 Pag L . )
of aortic valve Spargias (GR) . . do depdsito dentro dos
estenose da valvula Arquivamento

stenosis for the - prazos legais, o mesmo foi
adrtica com a

revention of . . arquivado.
P restenosis finalidade de prevenir 9

a reestenose

Ningbo Existe depdsito brasileiro,
Detachably Jensgcare contudo como o pedido

W02020119462 released aortic . 28/11/2019 - - - - - ainda n3o entrou em fase
Biotechnology

valve stent nacional, ndo foi possivel
Co Ltd . e~
obter a sua identificagdo
Existe depdsito brasileiro,
Transcatheter P

valve laceration contudo como o pedido
W02020234763 PI Cardia Ltd | 19/05/2020 - - - - - ainda n3o entrou em fase

device and . . e ,
nacional, ndo foi possivel

h

method obter a sua identificacdo
Device and Existe deposito brasileiro,

Method for . contudo como o pedido

. Peijia Medical . ~
W02021022849 Treating Heart 30/04/2020 - - - - - ainda n3o entrou em fase
Suzhou Co Ltd . o . ,
Valve or Vascular nacional, ndo foi possivel
Calcification obter a sua identificacdo

Fonte: Cortellis, Espacenet e Patentscope, 2021
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12.CONSIDERAGOES FINAIS

A estenose adrtica grave, quando sintomatica, representa uma redugdo na sobrevida global dos pacientes e na sua
qualidade de vida, impactada por sintomas como angina, sincopes e dispneia aos esforgos. Por acometer principalmente
idosos, subgrupo com maior prevaléncia de comorbidades, uma fragdo dos pacientes ndo é considerada candidata ao
tratamento cirdrgico, de troca valvar, ao serem julgados como de elevado risco operatério. Nestes casos, em pacientes
com estenose adrtica inoperaveis, a literatura é robusta quanto ao TAVI representar uma opg¢do de tratamento associada
a ganhos tanto em qualidade de vida quanto em sobrevida global. Porém, o ganho em QALYs é limitado, estimado neste
modelo em 0,6. Com base no preco estimado do TAVI de cerca de 111 mil reais, a RCUI foi calculada em aproximadamente
190 mil reais por QALY e com zero probabilidade de ser custo-efetiva apds mil simulacdes de Monte Carlo para um limiar
de 3 PIB per capita por QALY. O impacto orcamentario incremental foi estimado em cerca de 80 a 100 milhdes de reais
anuais e aproximadamente 467 milhdes em cinco anos. Apds analise de microcusteio do TAVI, considerando os custos
hospitalares como fixos e, como custo varidvel, apenas o valor da prétese, respeitando um limiar teérico de 3 PIB per
capita por QALY, o valor maximo da protese para que o TAVI fosse considerado custo-efetivo para a incorporacdo no SUS
deveria ser reduzido dos valores estimados atuais de cerca de 82 mil reais para aproximadamente 29 mil reais, equivalente

a um desconto em torno de 65%.

13.RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, os membros da Conitec, em sua 952 reunido ordindria, no dia 04 de margo de 2021, recomendaram,
por unanimidade, a ndo incorporagao no SUS do TAVI para tratamento de pacientes com estenose adrtica grave
inoperaveis. Considerou-se que, apesar das evidéncias que suportam o beneficio clinico da intervengdo (ganho
incremental médio de 0,6 QALYs), o preco da prétese impactou desfavoravelmente na analise econémica, que apresentou
uma relagao de custo-utilidade incremental acima de limiares de disposicdo a pagar considerados elevados.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

14.CONTRIBUICOES CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 15/2021 foi realizada entre os dias 18/03/2021 e 06/04/2021. Foram recebidas 17
contribuicdes, sendo 12 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e cinco pelo formulario para contribuicGes

sobre experiéncia ou opinidao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
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pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econémica; impacto orgcamentario;
recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendagdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar
a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificagdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteludo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

14.1 Contribui¢des técnico-cientificas

Das 12 contribui¢Ges de cunho técnico-cientifico recebidas, oito (66,6%) foram analisadas, ja que as demais nao
apresentaram informag¢do alguma (em branco) ou argumentagdo técnica sobre as evidéncias. No total, trés (25%)

concordaram com a recomendacdo inicial da Conitec, e nove discordaram.
Perfil dos participantes

Os participantes da consulta publica que contribuiram por meio do formulario de experiéncia ou opinido foram
de nove pessoas fisicas e trés de pessoas juridicas. Entre as pessoas juridicas, duas eram empresas fabricantes da
tecnologia avaliada (Boston Scientific do Brasil e Edwards Lifescience) e uma de grupos, organizacGes ou associa¢des de
pacientes (Instituto Lado a Lado pela Vida). Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio

deste formulario, que podem ser observadas nas Tabelas 11 e 12.
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Tabela 11. ContribuigGes técnico-cientificas da consulta publica n? 15, de acordo com a origem.

£¥ Conitec

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 9 (75)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 0(0)
Profissional de saude 9 (75)
Interessado no tema 0(0)

Pessoa juridica 3(25)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2 (16,7)
Sociedade médica 0(0)
Outra 1(8,3)

Tabela 12. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 15 no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 1(11,1)
Masculino 8(88,9)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 7(77,8)
Indigena 0(0)
Pardo 2(22,2)
Preto 0(0)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 1(11,1)
25 a 39 anos 2(22,2)
40 a 59 anos 4 (44,4))
60 anos ou mais 2(22,2)
Regides brasileiras
Norte 0(0)
Nordeste 0(0)
Sul 0 (0)
Sudeste 12 (100)
Centro-oeste 0(0)
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Evidéncias clinicas

Quatro colaboradores enviaram contribuicdes, sendo dois de pessoas fisica e dois de juridica. Entre as pessoas
fisicas, um deles relatou que ndo haver necessidade de novas evidéncias para o estabelecimento do beneficio do TAVI, e

outro citou uma casuistica de 14 casos com sucesso catalogados no RIBAC, mas sem anexo de publicacado.

A empresa Edwards Lifesciences lembra que o TAVI comprovou sua eficacia nos estudos Partner |, Il e Il estando
associado a menor risco de dbito, eventos cardiovasculares, entre outros, ndo s6 em pacientes inoperaveis, mas também
em populagdes com diferente risco. Ela relata que a Sadde Suplementar Brasileira, entre outros sistemas de saude, adotou
o TAVI para os pacientes inoperaveis e com risco intermedidrio e sugere que o paciente do SUS também receba o mesmo

tratamento.

" [...]JCom a consisténcia dos achados de redu¢do de mortalidade em pacientes alto risco
inoperdveis com média de idade de 83 anos no estudo “Partner B”, no longo prazo (cinco
anos para esse perfil de pacientes), diversos estudos vieram confirmando maior beneficio
com TAVI em desfechos clinicos duros (risco de obito) e desfechos substitutivos, como
eventos cardio e cerebrovasculares, lesGo renal e outros.[2-4] Em decorréncia dessa
consisténcia de achados de beneficios, hoje, o Partner | evoluiu para o Partner Il e em
sequida Partner lll: onde ja foi demonstrado que TAVI estd associado a menor risco de
Obito, eventos cardiovasculares, dentre outros resultados positivos em popula¢des de risco
intermedidrio e até mesmo baixo risco. [5-7] Tal qual a evidéncia é robusta, diversos
sistemas de saude, incluindo a Saude Suplementar Brasileira, adotaram TAVI para

pacientes inoperdveis ou com risco intermedidrio. [...]”

A empresa Boston Scientific do Brasil enviou alguns documentos em anexo, entre eles dois artigos, uma tese de
doutorado e um relatdrio de avaliagcdo econ6mica, mas que em nada modificaram a avaliagcdo prévia quanto a seguranga
e eficacia na populagdo proposta para a tecnologia, pois as evidéncias enviadas ou ja constavam no dossié ou abordavam

uma populagdo fora do PICO estudado.

Avaliagdao econémica

Cinco colaboradores enviaram contribuigdes quanto a avaliagdo econGmica. Entre as pessoas fisicas, um deles
ressaltou que a tendéncia de custo da prétese é diminuir com a fabricagdo no pais. O outro cita que o SUS ja prové o TAVI
por meio de a¢des judiciais e que poderia se instituir um preco abaixo do mercado para uma tabela do SUS que, devido a

concorréncia natural, ajudaria a melhorar a relagdo custo-utilidade.
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“As andlises de custo efetividade destoam da realidade brasileira visto baseadas em uma

premissa de realidade econémica de custo atual alto em uma tecnologia restrita ao nicho
privado. Outrossim, sendo ja o SUS hoje provedor da TAVI por diversas agbes judiciais
baseadas em diretrizes médicas estabelecidas e obtidas por meio de mandados de
seguran¢a quase homogeneamente impetrados com sucesso, [...] A saida de
operacionalizagdo com custo previsto e instituido abaixo do mercado atual em tabela SUS
especifica OPME/SIGTAP (por exemplo, talvez equivalente ao procedimento cirtrgico)
reduziria os mesmos pela natural concorréncia de fluxo de fornecedores derivado do
volume e viabilizaria melhor relagdo QUALY. Experiéncia similar teve frutos positivos

prévios, aos termos em que foi inserido o stent farmacoldgico no SUS. [...]”

Em favor da incorporacao do TAVI, o Instituto Lado a Lado pela Vida reforcou a incorporacdo da tecnologia em

outros paises por recomendacdo de outras agéncias internacionais de ATS.

“[...] O implante de valvula por TAVI ja é recomendado por agéncias internacionais como
as da Bélgica, da Alemanha e Nova Zeléndia, entre outras, com destaque também para a
inglesa National Institute for Health and Care Excellence (NICE / NHS), que tem sido
pardmetro e exemplo para o SUS, desde sua cria¢Go e a canadense Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), referéncia mundial em saude publica. No
Brasil, tanto a Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) como a Sociedade Brasileira de
Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista (SBHCI) e a Sociedade Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular recomendam o TAVI para o grupo de pacientes considerados inoperdveis
e de alto risco cirurgico, conforme diretriz brasileira de valvopatias publicada no ABC

Cardiol*.[...]”

A empresa Edwards Lifesciences considerou baixo o valor utilizado no modelo de RS 6.795,00 como custos anuais

dos pacientes em acompanhamento no brago clinico:

“Chama a atengdo o resultado final do modelo econémico, onde o custo de ndo realizar
nenhuma interveng¢@o em um paciente inoperdvel, com estenose adrtica severa, custard
ao sistema de satde apenas RS6795. [...] O estudo mostra que hd 54% a menos de chance
de internagdes hospitalares recorrentes (HR=0,46; 1C95% 0,35 — 0,59) ao se utilizar TAVI.
Como poderia o custo de pacientes que ndo recebem TAVI ser de apenas RS6795? A
reducdo de eventos cardiovasculares, cerebrovasculares e outros desfechos que custam
caro ao sistema de saude, parecem ndo fazer sentido com esse valor. Dessa forma, ao

desconsiderar o custo das reinternacbes no modelo econémico, certamente, hd uma
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subvalorizagdo dos custos dos pacientes que receberam tratamento clinico. Hd uma clara
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desconexdo entre os dados clinicos do PARTNER B com o modelo econémico.”

Foi reiterado que o valor foi baseado em dados de uma coorte brasileira, atualizado pelo IPCA, desconsiderando
gastos com transporte publico dos pacientes e acompanhantes e com cintilografia miocdrdica e cateterismo por nao se
tratar de pacientes com DAC. Ainda, foi reiterado que os custos com reinternagdes hospitalares e com AVC ndo foram

desconsiderados, conforme sugerido na contribuicado.
Por fim, foi questionado que no modelo inicial ndo foi aplicado um custo a morte:

“Quando o modelo desconsidera o custo da morte por causas cardiovasculares,
considerou-se que paciente morrerd em casa, sem custo algum ao setor publico. O que de

fato, ndo é verdade”.

Custear o evento morte é questionavel, com risco de dupla contagem de custos. Para avaliar a robustez do
modelo, recalculamos a RCUI considerando o custo da morte com base no custo médio das AlHs de pacientes internados
com insuficiéncia cardiaca que evoluiram com ébito na internac3o (valor médio R$2.639,00; desvio padrdo RS 4.582,00).
Ao incluir tal custo para o evento morte, a nova RCUI apresentou um decréscimo irrisorio para a tomada de decisdo, de

R$189.920,69/QALY para RS 188.842,00/QALY.

Impacto or¢amentario

Em relacdo ao impacto orcamentdrio, os mesmos cinco colaboradores contribuiram com a consulta publica. Uma
pessoa fisica opinou que o impacto ndo seria importante uma vez que a técnica estaria indicada para um grupo restrito

de pacientes.

O Instituto Lado a Lado pela vida acredita que a negativa baseada fortemente por questdes financeiras ndo deveria
se sobrepor aos ganhos que um determinado tratamento pode trazer ao paciente e a sociedade. Diz que se o
procedimento ja é cientificamente comprovado a opgdo que oferece ndo so a possibilidade de cura, mas o retorno breve

as atividades laborais.

“O nosso entendimento é o de que se esse é o melhor que hd para salvar a vida do paciente
e prolongar seu bem estar, a equagdo financeira deve ser enderecada com ampla
negociagdo junto aos fabricantes, considerando o aumento da demanda e, também,
identificando modelos de financiamento jd aplicados em mercados internacionais que

possam ser replicados no Brasil.”
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Houve também uma critica relacionada a plausibilidade dos resultados do modelo:

“O modelo econémico ndo adere em diversos aspectos nas diretrizes da ISPOR (sociedade
que sugere standards para os modelos econémicos em saude) e muito menos do

Ministério da Saude”.

Os autores revisaram as Diretrizes da ISPOR e julgaram a critica improcedente, uma vez 100% dos critérios foram

contemplados no modelo.

O modelo apresentou ganhos de 0,6 QALYs (0,67 sem desconto) e 0,94 anos de vida em 5 anos, com taxa de
desconto de 5% ao ano. Tais resultados estdo em acordo a outros achados em modelos econ6micos de TAVI em pacientes
inoperdveis, sendo importante considerar o horizonte temporal (HT) e a taxa de desconto adotada em cada analise, como

nos casos abaixo:

I Watt 2012 HT 10 anos, ganhou 1,56 QALYs, taxa desconto 3,5% anuais.
1. Neyt 2012 HT lifetime, ganhos 0,74 QALYs, taxa desconto 1,5% anuais.
. Queiroga 2013: HT 5 anos, ganhou 0,97 anos (ndo estimou QALYs), taxa desconto 5% anuais.
V. Brecker 2014 HT 5 anos, ganhou 0,78 QALYs, taxa desconto 3,5% anuais.
V. Rey 2016 HT lifetime, ganhou 0,47 QALYS, taxa desconto 5% anuais.
VI. Kodera 2018 HT 10 anos, ganhou 1,75 QALYs, taxa desconto 2% anuais.

Contribuicdo além dos aspectos citados
Apenas uma pessoa fisica fez comentarios neste aspecto em favor da incorporagdo da tecnologia.

“Estive em Cleveland (EUA) e em Stuttgart (Alemanha) para aperfeicoamento da técnica.
Ndo vai haver volta. A técnica é uma realidade mundial. Na Alemanha, em 2019, 30% dos
procedimentos de abordagem valvar adrtica ja eram feitas por TAVI. NGo podemos privar

0 nosso povo de técnica tdo louvdvel.”

Foi questionada a curva do modelo de fila apresentada no modelo:

“A andlise de impacto orcamentdria também é invdlida para a tomada de decisdo, ndo

apenas por considerar os custos do modelo acima, mas também pelo uso de uma curva de
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falta de validade interna no mesmo”.

Foi explicado que a curva nao tinha como objetivo espelhar a curva de Kaplan Meier do artigo, mas sim, considerar
uma realidade de acesso limitado ao procedimento conforme estimativas de disponibilidade (modelo de fila). Também

foi questionado o resultado do grafico de dispersao:

“Conclui-se que todas as andlises decorrentes desse modelo econémico, incluindo o grdfico
de limiar de prego versus disposicdo a pagar estdo equivocados [...] ao visualizarmos o
grdfico de andlise de sensibilidade probabilistica, seria esperado que [...] a nuvem do
grdfico deveria possuir uma Idgica com correlagdo negativa, ou seja, quando o paciente
recebe o beneficio incremental de TAVI, deveria custar menos. Tal fato ndo é visualizado.
Pelo contrdrio, a nuvem é vertical, ou seja, um mesmo paciente com beneficios
incrementais de 0,6, levam a custos incrementais de 92 mil reais a 138 mil reais. Esta
constatagcdo aponta que o modelo econémico possui algum problema nas transicoes,

superestimando custos para TAVI mesmo quando o mesmo proporciona beneficios”.

O argumento carece de razao pois o beneficio incremental do TAVI é acrescido de custos, provenientes do
procedimento e da prétese, que superam as economias de recursos com as reducées de morte e hospitalizacdes. O
aspecto do grafico é apenas uma consequéncia da escala escolhida para apresentar os resultados de forma que o limiar

seja visualizado.

A empresa Boston Scientific do Brasil apresentou uma proposta de compartilhamento de risco na qual relatava

que as distor¢des de precos haviam sido corrigidas.

“A BSC apresentou uma proposta de valores onde todas essas distorcbes de precos foram
corrigidas tornando a incorporagdo mais sustentdvel, entretanto, essa proposta também
ndo foi apreciada com a devida profundidade, sendo classificada como improcedente por

se tratar de uma nova submiss@o apresentada dentro da CP.”

Ha de se compreender que o documento enviado pela empresa em consulta publica foi praticamente um novo
dossié de incorporacdo e ainda com as evidéncias para uma popula¢do de baixo risco, diferente da populagado descrita no
PICO como alto risco, de inoperaveis, no estudo Partner B. No documento da empresa a populagdo apresentada tinha um
STS de 6%, enquanto que, no estudo pivotal, os inoperaveis eram classificados com o STS maior ou igual a 10% e com

probabilidade de morte perioperatoria maior ou igual a 50%.
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A empresa prop6s um desconto na sua prétese para um custo de 65 mil reais, porém com um valor ainda muito

acima do considerado custo-efetivo para um limiar (em teoria elevado) de 3 PIB por QALY. Eles relatam que o valor de
reembolso de RS 35 mil para a protese é impraticavel, pois ela seria a Unica fabricante nacional da tecnologia e as outras
concorrentes, importadas. Acredita-se que neste caso nao cabe a justificativa de produto nacional merecer qualquer tipo
de diferenga de tratamento, pois a compreensdo da situacdo leva a direcdo contrdria, na qual o produto de fabricacdo

nacional deveria ter valor de menor custo do que os importados.
A empresa alega:

“Também foi arguido que essa proposta de valor apresentava um modelo de incorporagdo
que o MS supostamente ndo poderia executar, embora ndo haja qualquer impedimento
legal para que isso ocorra. Pelo contrdrio, a legislacGo permite, sem empecilhos, que o MS
promova uma licitagdo ampla a partir das premissas apresentadas pela BSC onde obteria

grandes vantagens e economia para a administragcdo publica e para o SUS.

A empresa oferece no seu compartilhamento de riscos diversas vantagens na compra de seu produto como
fornecimento gratuito de marcapasso em caso de necessidade de implante até 30 dias pds-implantacdo do TAVI, ajuda
na logistica de entrega e rastreabilidade dos dispositivos até o local indicado pelo Ministério da Saude, sem 6nus para o
mesmo, entre outras. Porém, cabe ressaltar que as compras ndo sdo centralizadas pelo Ministério e sim, realizadas de
forma descentralizadas pelos hospitais e Secretarias, o que inviabilizaria a logistica proposta. Também é importante
ressaltar que o Ministério da Saude ndo negociaria a incorporagdo de préteses individuais, mas sim o implante

transcateter como procedimento na Tabela SIGTAP.

No compartilhamento da empresa eles apontam para a falta de clareza no relatério em relacdo ao valor de 28,2

mil reais definido para o procedimento (sem a prétese) e ainda pontuam:

“[...] esse valor de honordrios, a principio aprovado pela Conitec, possui forte contraste
com o apresentado pela Sociedade Brasileira de Hemodindmica e Cardiologia
Intervencionista (SBHCI) junto a ANS para a incorporagdo do TAVI no Rol de Procedimentos
obrigatdrios para a Saude Suplementar em 2020, quando prop6s o valor de RS 7,8 mil em
honordrios na Saude Suplementar contra os RS 21,1 mil estimados pela Conitec para o

SU /,/I

“Valor de RS 21,1 mil em honordrios profissionais para TAVI também possui enorme
contraste dentro do préprio SUS quando comparado aos RS 6,3 mil totais do reembolso

(RS 2.956,37 para o servico hospitalar e RS 3.365,37 para honordrios profissionais) para a
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substituicdo de vdlvula cardiaca pelo procedimento cirurgico por toracotomia com

circulagéo extracorpdrea no SUS, notadamente mais complexo que o TAVI “

Todos esses detalhes do valor proposto no relatério, como ja informado e discutido na apresentacao, foram
descritos em uma dissertacdo de Mestrado de analise de microcusteio de implantacdo do TAVI em pacientes no Instituto
Nacional de Cardiologia, como exposto na Tabela 5 deste relatério [20]. Foi um estudo que apresentou detalhadamente

todos os custos que embasam de maneira robusta a proposta de valor apresentada no relatdrio.

Oito contribuintes apresentaram sua opinido sobre a recomendacdao preliminar da Conitec e reforcaram o
beneficio que a tecnologia pode levar a pacientes inoperdveis e até com risco moderado ou mais baixo, 0 aumento de

sobrevida e a melhora na qualidade de vida.
Algumas contribuigdes:

“E um grande avanco para tratamento de uma doenca grave. Os resultados sdo muito

bons e com baixa mortalidade.”

“Técnica extremamente benéfica para um grupo determinado de pacientes, jd
amplamente difundida na Europa e EUA, comumente utilizada na saude suplementar aqui
no Brasil. Pacientes que, antes iriam morrer precocemente, tem sua vida e qualidade de

vida melhoradas e aumentadas exponencialmente, conforme evidenciam os estudos.”

14.2 Contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido

Dentre as cinco contribui¢des recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, trés foram
analisadas, ja que as demais ndo apresentaram informagdo alguma (em branco). No total, quatro concordaram com a

recomendacao inicial da Conitec e uma ndo concordou e ndo discordou.
Perfil dos participantes

Os participantes da consulta publica que contribuiram por meio do formulario de experiéncia ou opinido foram
de pessoas fisicas. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio deste formulario, que

podem ser observadas nas Tabelas 13 e 14.
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Tabela 13 - Contribui¢Ges de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 15, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 5 (100)
Paciente 1(20)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 2 (40)
Profissional de saude 2 (40)
Interessado no tema 0(0)

Pessoa juridica 0(0)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0(0)
Grupos/associacdo/organizagio de pacientes 0(0)

Tabela 14 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 15, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 2 (40)
Masculino 3 (60)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 5 (100)
Indigena 0(0)
Pardo 0(0)
Preto 0(0)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25a 39 anos 1(20)
40 a 59 anos 3 (60)
60 anos ou mais 1(20)
Regides brasileiras
Norte 0(0)
Nordeste 1(20)
Sul 0 (0)
Sudeste 4 (80)
Centro-oeste 0(0)
Pais estrangeiro 0(0)

Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas apenas trés contribuicdo sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, enviadas por dois

profissionais de salide e um paciente.
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Experiéncia como profissional de saude

Os pontos positivos do TAVI descritos pelos profissionais de saude foram: facilidade de aplicagdo, resultados e
impacto nos desfechos cirdrgicos. Ja os pontos negativos foram o indice de morbidade e mortalidade e complicacdes
vasculares.

Efeitos positivos

“Impacto positivo nos desfechos dos procedimentos cirurgicos quando aplicada essa

técnica.”
Efeitos negativos

“Indice de morbi-mortalidade comparativo maior quando na realizagdo do procedimento

convencional.”

“Complicag¢des vasculares decorrentes da via introdutdria do dispositivo.”

Experiéncia com outra tecnologia

Foram recebidas duas contribuicdes que trataram de tecnologias diferentes do TAVI pelos profissionais de saude,

ambas citando a cirurgia de troca valvar adrtica, uma convencional e outra por esternotomia.

Experiéncia como profissional de saude

Os profissionais de salde citam que o procedimento é bem estabelecido e conhecido, porém com alta
morbimortalidade nos pacientes de alto risco.

Efeitos positivos

“Cirurgia com muitos anos de aplica¢do e resultados demonstrados, mas limitada a

pacientes com baixo risco ou até risco moderado.”

“A cirurgia convencional para troca da valva adrtica, jd bem estabelecida e conhecida seus

resultados, mostra-se efetiva no tratamento das valvopatias adrtica graves”

Efeitos negativos

“Nos casos em que os pacientes apresentam riscos elevados, o procedimento cirurgico

convencional poderd acarretar um aumento de morbi-mortalidade per e pds-operatdria,
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mesmo nos melhores centros do mundo, haja vista a indica¢éo cada vez crescente da TAVI

ao redor do mundo.”

Houve cinco opinides sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo que nenhuma concordou, uma nao
concordou e ndo discordou e quatro discordaram. Contudo, somente duas contribuicdes foram avaliadas por
descreverem os motivos de sua opinido em relagdo a recomendacdo inicial da Conitec. Os assuntos abordados pelos

participantes foram: os beneficios gerados pela tecnologia, incorporagdo em outros locais do mundo e impacto financeiro.

Discorddncia — “O Implante de Vava Aortica Transcateter (TAVI) jad é um procedimento
bem documentado na literatura médica, com grande e positiva experiéncia em todo
mundo, trazendo beneficios inquestiondveis aos pacientes considerados de alto risco ou
inoperdveis pelo método convencional (esternotomia + CEC). Apesar do impacto financeiro
descrito nessa recomenda¢do da CONITEC, ndo se justifica impedir que tais pacientes

possam ter o beneficio desse procedimento.”

14.3 Avaliagdo global das contribui¢des

Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plendrio da Conitec entendeu que houve
argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacdo preliminar. Desse modo, a
Comissdo optou por incorporar o implante percutaneo da valvula adrtica (TAVI) para tratamento da estenose adrtica
grave em pacientes com estenose adrtica grave sintomatica inoperaveis, condicionada no maximo ao valor considerado

custo-efetivo na analise para o Sistema Unico de Saude (SUS).

15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 962 Reunido Ordindria, no dia 05 de maio de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar a incorporacgdo do implante percutaneo da valvula adrtica (TAVI) para tratamento da estenose
adrtica grave em pacientes com estenose adrtica grave sintomatica inoperaveis. Os membros da Conitec consideraram o
beneficio clinico com ganhos em sobrevida e qualidade de vida dos pacientes para recomendar a incorporagdo desta
tecnologia que estd condicionada, no maximo, ao valor considerado custo-efetivo na analise para o Sistema Unico de

Salde (SUS). Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 606/2021.
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16. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 32, DE 28 DE JUNHO DE 2021
Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS), o implante percutaneo
de valvula adrtica (TAVI) para tratamento da estenose
adrtica grave em pacientes inoperdveis, condicionada,
no maximo, ao valor considerado custo-efetivo na
analise para o SUS.

Ref.: 25000.025623/2021-59, 0021280176.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), o implante percutineo de vélvula aértica (TAVI)
para tratamento da estenose adrtica grave em pacientes inoperaveis, condicionada, no maximo, ao valor considerado
custo-efetivo na andlise para o SUS.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Salde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Conitec caso sejam apresentados fatos
novos que possam alterar o resultado da anadlise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

HELIO ANGOTTI NETO
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Base

Estratégia de busca

Pubmed

(aortic stenosis [Title/Abstract] OR aortic stenosis [MeSH Terms]) AND
(transcatheter aortic valve implantation [Title/Abstract] OR transcatheter
aortic valve replacement [Title/Abstract] OR transcatheter aortic valve
replacement [MeSH Terms]) OR (TAVI[Text Word] OR (TAVR[Text Word])
AND (medical therapy [Title/Abstract] OR conservative management
[Title/Abstract])

Lilacs

(ti:(aortic stenosis)) AND (ti:(transcatheter aortic valve implantation)) OR
(ti:(transcatheter aortic valve replacement)) AND (ti:(medical therapy)) OR
(ti:(conservative management))

Embase

(‘aortic valve stenosis':ab,ti AND 'transcatheter aortic valve
implantation':ab,ti OR 'transcatheter aortic valve replacement':ab,ti
OR tavi OR tavr) AND 'medical therapy':ab,ti

Fonte: elaboragdo propria.

of £¥ Conitec

Apéndice 1 - Estratégia de busca por base de dados
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Identificagao

Triagem

Eligibilidade

Apéndice 2 - Fluxograma da sele¢do de evidéncias

Referéncias identificadas por meio
da pesquisa nas bases de dados

(n = 816) Referéncias identificadas em

fontes complementares
(n=0)

Medline (n = 144); Lilacs (n = 404);
Embase (n = 268)

Referéncias duplicadas
(n=136)

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n =680)

Referéncias excluidas
(n =650)

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo
(n=30)

Referéncias excluidas, com justificativas
(n=23):

- Resultados inacessiveis (n = 7)

- Andlise combinada de pacientes de riscos
diferentes (n =12)

- Predi¢do de prognéstico (n =2)

- Sem desfechos de interesse (n = 2)

A 4

Estudos incluidos

(n =4 estudos; 7
publicagdes)

e £¥ Conitec
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Estudo

Leon, 2010

Leon, 2010

Leon, 2010

Leon, 2010

Leon, 2010

Leon, 2010

Leon, 2010

Rajani, 2010

Rajani, 2010

Rajani, 2010

Kapadia, 2014

Kapadia, 2014

Kapadia, 2014

Kapadia, 2014

Kapadia, 2014

Kapadia, 2014

Kapadia, 2015

Kapadia, 2015

£¥ Conitec

Apéndice 3 - Risco de viés por desfecho do ensaio PARTNER B

Desfecho
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Acidente vascular cerebral

Complicagdo vascular maior

Hospitalizagao

Sangramento maior

Necessidade de marcapasso
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Mortalidade

Acidente vascular cerebral

Necessidade de marcapasso

Mortalidade

Acidente vascular cerebral

Complicagdo vascular maior

Sangramento maior

Necessidade de marcapasso

Hospitalizagao

Mortalidade

Acidente vascular cerebral
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Apéndice 4 - Risco de viés dos estudos observacionais
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Parametro
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Apéndice 5 - Racional dos parametros utilizados no modelo econémico

Observagoes

AVC

A probabilidade de AVC foi dividida em trés grupos, probabilidade de AVC no primeiro més apds TAVI, probabilidade de AVC
nos meses seguintes ao TAVI e probabilidade de AVC no grupo de tratamento clinico. Apenas casos graves de AVC foram
considerados. Identificamos quatro estudos que reportaram a incidéncia de AVC no primeiro més apds TAVI, em ordem
crescente de incidéncia: Popma 2014 (2,3%) [23]; NICE 2013 (4,0%) [24]; Azevedo 2015 (4,4%) [25] e PARTNER B (5,03%)
[9]. Adotada como medida pontual 4%, com limites entre 2,3% e 5,03%. Analise probabilistica realizada com distribuigdo
beta, valores de alfa e beta respectivamente de 20,38 e 489,05. As probabilidades de AVC nos meses seguintes ao TAVI e
no brago clinico foram baseadas no seguimento dos estudos PARTNER B [9] e Popma 2014 [23], com transformagdo para
probabilidades mensais. Para TAVI, estimado um risco mensal de 0,52% (0,37%-0,68%), distribuicdo beta (alfa 43; beta
8.227,26), para seguimento clinico, probabilidade mensal 0,35% (0,33%-0,37%), distribuicdo beta (alfa 1.172,33; beta
333.777,87).

Os custos do AVC foram divididos em dois grupos, os custos no primeiro més do evento (RS 18.689,18; DP RS 8.129,61) e
os custos do seguimento (RS 58,86; DP RS 9,69). Os custos do primeiro més foram baseados no estudo de Safanelli 2019
[26] e os custos do seguimento no estudo de Reis 2015 [27]. Os custos do seguimento foram considerados constantes até
a morte.

Consideramos a utilidade apenas para casos de AVC graves. De acordo com a revisdo sistematica de Post 2001 [28], seriam
adequados valores de utilidade para casos graves de AVC entre zero e 0,30. Adotada como medida pontual a média
aritmética destes extremos (0,15) e para analise de sensibilidade probabilistica foi utilizada distribui¢do beta com valores
de alfa: 3,115 e beta: 17,65.

Complicagdo
vascular

Considerada a probabilidade de complicagdo vascular apenas no brago TAVI e no primeiro ciclo. Selecionamos trés estudos
que reportaram a incidéncia de complicagdo vascular no primeiro més apds TAVI, em ordem crescente de incidéncia:
Azevedo 2015 (4,4%) [25]; NICE (13%) [24] e PARTNER B (16,2%) [9]. Esses valores foram utilizados como valor minimo,
médio e maximo na analise de sensibilidade deterministica. Os valores de alfa e beta para distribuicdo beta adotada na
analise de sensibilidade probabilistica foram baseados no nimero de eventos/participantes do estudo PARTNER B (29/179)
[9].

Custos (RS 1.166,09; DP 239,87) baseados no valor SIGTAP [29], procedimento 040602051-5 (tratamento cirtrgico de lesdes
vasculares em membro inferior unilateral). Analise de sensibilidade probabilistica realizada com distribuicdo gamma.
Pressuposto de desutilidade igual a da hospitalizagdo, desutilidade de 0,316 (0,262- 0,376).

Hospitalizagao

As probabilidades mensais de hospitalizagdo, do grupo TAVI (2,3%; variando entre 2,1% a 2,5%) e do grupo clinico (7,1%;
variando entre 4,7% e 9,5%), foram baseadas nos estudos PARTNER B [9] e FREEMAN 2016 [16]. Os pardametros foram
avaliados na andlise de sensibilidade probabilistica com distribui¢cdo beta, com valores de alfa e beta para TAVI e tratamento
clinico respectivamente de 540,54/2.3167,14 e 31,86/415,62.

Os custos da hospitalizagdo (RS 3670,38 variando entre RS 2.936,31 a RS 4.404,46) foram baseados no estudo de Araujo
2005 [30], adaptados a perspectiva SUS. Na analise de sensibilidade probabilistica, foi utilizada distribuigdo gamma, com
desvio padrdo de RS 604,13.

Para estimativa da desutilidade gerada pela hospitalizagdo (0,316; variando entre 0,262 a 0,376), foi considerada a diferencga
de utilidade dos pacientes do brago clinico no estudo do NICE [24] e dos pacientes internados no INC por insuficiéncia
cardiaca [31].

Insuficiéncia renal
e hemodialise

Considerada apenas insuficiéncia renal com necessidade de hemodialise e apenas no primeiro ciclo. No estudo PARTNER B
[9], um elevado percentual de pacientes do brago clinico foi submetido ao tratamento com baldo (63,7%) e os pacientes do
brago clinico apresentavam um maior percentual de pacientes com valor basal de creatinina > 2 mg/dl (9,6% versus 5,6%).
Optamos por utilizar como base o estudo de Azevedo 2015 [25], onde 2,2% dos pacientes inoperaveis encaminhados para
TAVI realizavam hemodidlise. Este percentual foi utilizado no brago clinico. No brago TAVI, a este percentual, somamos 1,1%
de incidéncia de novos casos de insuficiéncia renal com necessidade de hemodialise observado no estudo PARTNER B [9],
totalizando 3,3%. Os parametros foram avaliados na andlise de sensibilidade probabilistica com distribuigdo beta, com
valores de alfa e beta para TAVI e tratamento clinico respectivamente de 92,83/2720,33 e 93,90/4174,36.

Os custos da hemodialise (RS 3.136,91; variando entre RS 1.697,79 a RS 5.847,76), limitados ao primeiro ciclo, foram
baseados no trabalho de Alvares 2011 [32]. Na analise de sensibilidade probabilistica, foi utilizada distribuigdo gamma, com
desvio padrdo de RS 1.737,34.

A estimativa da desutilidade (0,077 variando entre 0 e 0,317) gerada pela hemodidlise foi calculada com base na diferenca
da utilidade do brago TAVI do modelo do NICE (0,807) [24] e a utilidade observada no estudo de Alvares 2011 (0,73) [32].
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Marcapasso
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O impacto do marcapasso foi considerado apenas no primeiro ciclo apds TAVI, impactando apenas em relagdo aos custos.

N3o foi localizado um estudo considerado adequado para servir de base para estimarmos a desutilidade do marcapasso pds
TAVI. A probabilidade de necessidade de marcapasso apds TAVI estd relacionada ao tipo de prétese utilizada, selecionamos
quatro estudos em ordem crescente de risco: PARTNER B (3,3%) [9]; NICE (12%) [24]; Popma 2014 (21,6%) [23] e Azevedo
2015 (22,2%) [25]. Adotadas como probabilidades pontuais, inferior e superior respectivamente, 12%, 3,3% e 22,2%. Para
analise de sensibilidade probabilistica foi utilizada distribuigdo beta, com valores de alfa: 5,36 e beta: 39,31. Os custos foram
baseados no SIGTAP [29] (RS 1.730,51, DP RS 285,00), procedimento 04.06.01.063-3 - implante de marcapasso cardiaco
multi-sitio transvenoso.

Morte

A probabilidade de morrer em ambos os grupos foi estimada a partir da curva de sobrevida (mortalidade por todas as
causas, grupo analisado por intengdo de tratar) do seguimento de 5 anos do estudo PARTNER B [18]. O grupo TAVI
apresentou um HR 0,50 (1C95% 0,39-0,65). Os dados foram extraidos da curva com auxilio do software WebplotDigitizer®
[33]. Ndo foi considerado custo para o evento morte. A utilidade para morte foi considerada como zero.

A probabilidade de morrer no primeiro ciclo pés TAVI foi estimada na probabilidade apresentada no PARTNER B [9] (5,0%)
e no Registro Brasileiro (11,4%) [34].

Custos tratamento
clinico e TAVI

Os custos do TAVI (RS 110.977,46; DP RS 7.299,00) foram baseados no trabalho de Silva 2015 [20]. Os limites utilizados para
o procedimento TAVI (RS 40 mil e RS 120 mil) foram amplos, com o intuito de testar o impacto de um possivel desconto no
valor da prétese. O valor do TAVI foi composto de dois pardmetros, um custo fixo do procedimento (RS 28.244,41) estimado
no trabalho de Silva 2015, mais o custo da proétese, esse considerado variavel.

Os custos do seguimento clinico (R$ 1.004,59; DP 284,141) foram baseados no estudo de Aradjo 2005 [30], adaptados a
perspectiva SUS. Andlise de sensibilidade probabilistica realizada com distribuicdo gamma para ambos os custos.

Utilidades

Selecionados trés estudos que avaliaram com o EQ5D as utilidades dos pacientes inoperdveis antes e apds TAVI [24, 35, 36].
Os valores extremos foram utilizados para estimativa dos limites inferior e superior e a medida pontual foi estimada pela
média aritmética destes valores limitrofes. Para tratamento clinico, o limite inferior da utilidade foi de 0,565 [24] e 0 maximo
0,63 [35]. A média foi calculada em 0,5975, distribuicdo beta (alfa 522, beta 351).

Para TAVI, o limite inferior da utilidade foi de 0,694 [24] e 0 méaximo 0,72 [36], média 0,707, distribuicdo beta (alfa 3328,
beta 1379). As medidas de utilidades do TAVI foram penalizadas em 25% no primeiro més, com base na estimativa realizada
pelo NICE [24] do impacto do procedimento sobre a qualidade de vida periprocedimento, valores minimo, maximo e médio
de 0,52, 0,54 e 0,53, distribuicdo beta (alfa 20.997, beta 19.343).
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Apéndice 6 - Racional do impacto orgamentario na coorte com TAVI

Conitec

Ciclo Fila de espera TAVI Estavel AVC Morte Custo mensal (RS) Custo acumulado (RS)
- 1 - - - - - -
1 996 1 - - - 247.190,42 247.190,42
2 1.808,00 80 - 105 9.911.895,71 10.159.086,13
3 2.592,00 80 72 3 242 9.556.555,70 19.715.641,83
4 3.320,00 80 141 6 438 9.649.271,58 29.364.913,41
5 4.096,00 80 203 15 587 9.804.703,89 39.169.617,30
6 4.847,00 80 272 18 760 10.132.985,67 49.302.602,97
7 5.303,00 80 343 23 1.224 10.330.377,94 59.632.980,91
8 5.831,00 80 404 25 1.629 10.318.494,68 69.951.475,59
9 6.466,00 80 470 28 1.921 10.803.165,33 80.754.640,93
10 7.153,00 80 526 34 2.168 10.575.598,28 91.330.239,21
11 7.879,00 80 597 33 2.368 10.927.190,28 102.257.429,49
12 8.421,00 80 664 36 2.752 10.512.074,14 112.769.503,62
13 8.794,00 80 726 41 3.308 10.750.065,84 123.519.569,46
14 8.845,00 80 791 46 3.325 10.689.337,24 134.208.906,70
15 8.514,00 80 833 50 3.748 10.661.885,65 144.870.792,35
16 8.317,00 80 868 57 4.041 10.982.420,73 155.853.213,08
17 7.745,00 80 932 69 4.675 10.716.757,54 166.569.970,62
18 7.438,00 80 991 75 5.055 10.458.740,88 177.028.711,51
19 7.222,00 80 1.037,00 84 5.354 10.620.694,10 187.649.405,60
20 7.143,00 80 1.108,00 88 5.496 10.420.036,03 198.069.441,64
21 7.143,00 80 1.166,00 94 5.570 10.823.581,40 208.893.023,03
22 6.583,00 80 1.206,00 109 6.213 10.315.989,04 219.209.012,08
23 6.541,00 80 1.268,00 110 6.330 10.729.526,25 229.938.538,33
24 6.275,00 80 1.298,00 111 6.703 10.933.767,15 240.872.305,48
25 6.141,00 80 1.330,00 123 6.931 10.338.118,83 251.210.424,31
26 5.911,00 80 1.386,00 132 7.234 10.870.493,20 262.080.917,51
27 5.854,00 80 1.409,00 133 7.405 10.658.143,84 272.739.061,34
28 5.776,00 80 1.450,00 142 7.571 10.544.172,25 283.283.233,59
29 5.640,00 80 1.502,00 154 7.781 10.855.843,76 294.139.077,36
30 5.483,00 80 1.538,00 160 8.034 10.535.741,43 304.674.818,78
31 5.365,00 80 1.561,00 170 8.257 10.219.222,15 314.894.040,93
32 5.130,00 80 1.595,00 174 8.592 10.395.964,37 325.290.005,30
33 4.812,00 80 1.656,00 180 8.981 10.469.261,23 335.759.266,53
34 4.666,00 80 1.713,00 186 9.202 10.464.104,12 346.223.370,65
35 4.558,00 80 1.758,00 191 9.398 10.922.495,55 357.145.866,20
36 4.457,00 80 1.808,00 193 9.585 10.333.541,71 367.479.407,90
37 3.898,00 80 1.867,00 209 10.207 10.502.248,46 377.981.656,36
38 3.562,00 80 1.886,00 220 10.651 10.202.085,62 388.183.741,98
39 3.446,00 80 1.881,00 230 10.900 10.171.953,18 398.355.695,16
40 3.396,00 80 1.901,00 228 11.070 10.752.610,91 409.108.306,07
41 3.333,00 80 1.905,00 234 11.261 10.436.177,29 419.544.483,35
42 3.270,00 80 1.938,00 247 11.416 10.099.268,98 429.643.752,33
43 3.328,00 80 1.975,00 258 11.448 10.769.523,29 440.413.275,62
44 3.386,00 80 1.966,00 258 11.537 10.334.270,00 450.747.545,62
45 3.444,00 80 1.996,00 262 11.583 10.330.954,40 461.078.500,01
46 3.502,00 80 1.993,00 270 11.658 10.499.999,05 471.578.499,07
47 3.560,00 80 2.007,00 277 11.717 10.358.950,43 481.937.449,49
48 3.618,00 80 2.057,00 284 11.740 10.624.815,89 492.562.265,39
49 3.676,00 80 2.070,00 289 11.802 10.211.729,59 502.773.994,97
50 3.423,00 80 2.141,00 293 12.118 10.308.212,16 513.082.207,14
51 3.264,00 80 2.192,00 312 12.345 10.338.523,61 523.420.730,75
52 3.136,00 80 2.196,00 327 12.592 10.337.033,24 533.757.763,99
53 3.194,00 80 2.217,00 338 12.640 10.370.820,98 544.128.584,98
54 3.252,00 80 2.043,00 310 12.922 10.001.199,78 554.129.784,76
55 3.310,00 80 2.075,00 316 12.964 10.215.210,10 564.344.994,86
56 3.201,00 80 2.145,00 321 13.136 10.374.488,02 574.719.482,87
57 2.917,00 80 2.205,00 339 13.480 10.458.532,04 585.178.014,91
58 2.738,00 80 2.263,00 351 13.727 10.253.623,11 595.431.638,01
59 2.291,00 80 2.274,00 347 14.305 10.305.383,02 605.737.021,04
60 2.321,00 80 2.320,00 364 14.350 - 605.737.021,04
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