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AComissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC)A/C Dra. Clarice
PetramaleAssunto: Andlise Critica do Dossié elaborado pela Sociedade Brasileira de Hemodindmica e
Cardiologia Intervencionista (SBHCI) para solicitacdo da incorporagdo do procedimento “Implante por Cateter
de Bioprotese Valvar Adrtica (TAVI) para o Tratamento da Estenose Valvar Adrtica Grave em Pacientes
Inoperaveis”, no Sistema Unico de Satde (SUS).Prezado(a)s Senhore(a)s,A Sociedade Brasileira de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista (SBHCI) solicitou-me analise critica do Dossié elaborado para
solicitacdo da incorporacdo do procedimento “Implante por Cateter de Bioprétese Valvar Adrtica (TAVI) para
o Tratamento da Estenose Valvar Adrtica Grave em Pacientes Inoperaveis”, no Sistema Unico de Saude
(SUS).Para alcancar este objetivo, as seguintes etapas foram realizadas:eBnalise critica da literatura
selecionada no dossié sobre seguranca e eficacia do Implante por Cateter de Bioprdtese Valvar Adrtica (TAVI)
para o Tratamento da Estenose Valvar Adrtica Grave em pacientes inoperdveis;eBvaliacdo critica daAnalise
deCusto-Efetividade do TAVI versus tratamento medicamentoso com ou sem valvuloplastia adrtica
percutanea com cateter baldo,em pacientes nao elegiveis ao tratamento cirurgico;eBvaliacdo critica
daAndlise de Impacto Orcamentario da incorporacao do implante por cateter de bioprétese valvar adrtica
(TAVI) sob a perspectiva do Sistema Publico de Saude (SUS).Anélise critica da literatura selecionada no dossié
da SBHCIOs autores descreveram abrangéncia,limites da busca na literatura, as bases de dados pesquisadas;
tipos de estudos incluidos,tipos de pacientes envolvidos;intervencao estudada;comparador estudado (no
caso de estudos controlados);desfechos avaliados;estudos considerados;termos utilizados para a busca na
base de dados MEDLINE;fluxo de sele¢cdo dos estudos;estudos randomizados incluidos e motivos de
exclusdo(Fls. 18-20).0s autores realizaram busca nas bases de dados do MEDLINE, CENTRAL e LILACS. O
EMBASE®nao foi incluido na busca, trata-se de importante base de dados para ensaios clinicos de
intervenc¢do, contém mais de 20 milhGes de registros indexadosde mais de 7.000 periddicos ativos, incluindo
todoo MEDLINE, bem como 1.800 periddicos biomédicos que ndosdo atualmente abrangidos pelo
MEDLINE.O estudo selecionado pelos critérios de busca e andlise critica dos autores foi o estudo clinico
prospectivo randomizado PARTNER coorte B . Os dados de efetividade utilizados no modelo de custo-
efetividade foram extraidos do PARTNER coorte B edescritos de forma detalhada no dossié da SBHCI (Fls. 21-
24).Ensaio clinico controlado randomizado PARTNER coorte BNo total, 358 pacientes inelegiveis para cirurgia
de troca valvar foram randomizados, em 21 centros de estudo, para receber TAVI seguido de terapia
antiplaquetdria dupla (acido acetilsalicilico [AAS] associado aclopidogrel) ou para tratamento padrao,
constituido principalmente por valvoplastia adrtica percutanea com cateter baldo (realizada em 83,8% dos
pacientes). O desfecho primario estudado foi superioridade em mortalidade por qualquer causa durante o
estudo, e o desfecho co-primario foi composto por tempo até morte por qualquer causa ou tempo para
ocorréncia de hospitalizacdo por deteriorac¢do clinica relacionada a valvopatia ou ao procedimento. Ja os
desfechos secundarios incluiram analise de mortalidade cardiovascular, da classe funcional da New York
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Heart Association(NYHA), e do teste de caminhada por seis minutos entre outros. O tempo de seguimento
mediano da amostra foi de 1,6 anos. Em geral, os dois grupos do estudo eram balanceados com relacao as
caracteristicas clinicas e demograficas. A mortalidade global em 30 dias n3o foi diferente entre os grupos,
mas em 12 meses foi menor no grupo que recebeu implante por cateter da bioprétese valvar (30,7% versus
50,7%; HR=0,55; IC 95% 0,40 a 0,74; p<0,001). A mortalidade cardiovascular também foi inferior no grupo
tratado com implante da bioprétese valvar bem como o desfecho composto morte/re-hospitalizagdo. O risco
de Acidente Vascular Cerebral (AVC) foi maior no grupo tratado com implante valvar. O beneficio
proporcionado pelo TAVI foi consistente em todos os subgrupos analisados. Os sintomas foram reduzidos
significativamente no grupo tratado com implante valvar nas avaliagdes de 30 dias, seis meses e um ano. Em
um ano, 74,8% dos pacientes vivos no grupo que recebeu TAVI e 42% dos pacientes vivos no grupo controle
apresentavam sintomas classe funcional I-1l NYHA (p<0,001). Ainda, apenas no primeiro grupo foi observada
melhora na distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos apds um ano de
acompanhamento.Analise critica do Ensaio clinico PARTNER coorte BOs dados do estudo foram extraidos em
formulario de extracdo simples dividido por andlise de qualidade metodolégica (Tabela 1).A qualidade
metodoldgica foi avaliada conforme a descri¢ao da randomizagao, sigilo de alocagdo, mascaramento, analise
por intencdo de tratar e perda de segmento.Tabela 1: Andlise critica do Ensaio clinico PARTNER coorte
BEstudo®no do estudo@egoRandomizac¢do mascaradaPerda de seguimento intervencdo*PBerda de
seguimento controle*fempo de seguimentoBnalise por ITTPARTNER B

trial2010N308imA,62%F,78%12 mesesBim*Perda de seguimento em 12 mesesITT: Intencdo de
TratamentoFonte: Leon MB, Smith CR, Mack M et al. Transcatheter aortic-valve implantation for aortic
stenosis in patients who cannot undergo surgery. N Engl ) Med 2010, 363:1597-1607.Comentarios sobre a
perda de seguimento em 12 mesesUma das estratégias para estimar o impacto da perda seguimento no
resultado final do estudo é a realizacdo da analise de sensibilidade de pior cenario . O pior cenario possivel
supode que todos os pacientes alocados para o grupo TAVI e perdidos no seguimento morreram (1,62%) e
todos os pacientes alocados para o grupo controle e perdidos no seguimento sobreviveram (7,78%).0
resultado desta simulacdo revelou que ndo ha perda significativa da eficacia do TAVI na andlise de
sensibilidade de pior cenario.Por esse principio o nimero de ébitos no grupo TAVI ainda seria muito menor
do que no grupo tratado para o grupo controle (58 vs 89), com significancia estatistica permanecendo de p <
0.001.Resultado da analise do Estudo Partner B pelaClassificacdao de Oxford Centre forEvidence-Based
Medicine Grau de Recomendacdo A — Nivel de Evidéncia 1B.Escala de qualidade descrita por Jadadpara
Evidéncia Cientifica.Escala de qualidade descrita por Jadadet al. foi desenvolvida através da técnica de
consenso de grupo nominal. Uma relagdo com os itens constantes em varias escalas e listas de critérios de
avaliacdo de ensaios clinicos aleatdrios foi construida por um painel multidisciplinar de seis especialistas, que
a resumiram em trés itens, diretamente relacionados com a reduc¢do de tendenciosidades (validade interna).
Este instrumento de avaliacdo da qualidade tém duas op¢des de resposta: sim ou ndo.Checklist da Escala de
gualidade descrita por Jadadet al.1.a. O estudo foi descrito como aleatdrio (uso de palavras como

"randémico", "aleatério", "randomizag¢do")? 1.b. O método foi adequado?2.a. O estudo foi descrito como
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duplo-cego?@.b. O método foi adequado?3. Houve descricdo das perdas e exclusGes?ePontuacdo: cada

item (1, 2a e 3) recebe um ponto para a resposta sim ou zero ponto para a resposta ndo.*®BIm ponto

adicional é atribuido se, no item 1b, 0 método de geragdo da sequéncia aleatdria foi descrito e foi adequado;
no item 2b, se o método de mascaramento duplo-cego foi descrito e foi adequado.e®Im ponto é deduzido

se, na questao 1b, o método de geracao da sequéncia aleatdria foi descrito, mas de maneira inadequada; na
questdo 2b, se foi descrito como duplo-cego, mas de maneira inadequada.Fonte: Jadad AR, Moore RA, Carroll
D, et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Controlled Clin.
Trials 1996; 17: 1-12. Fonte: Disponivel em:
www.virtual.epm.br/cursos/metanalise/conteudo/.../apen_aula9.docResultado da analise do Estudo Partner
B pela Escala de qualidade de Jadad:O Estudo Partner Bsomou 3 pontos na escala de qualidade de Jadad. Esta
pontuacdo foi atribuida pela conformidade com os itens 1a, 1b e 3. Ndo houve cegamento dos pacientes e
dos médicos pela impossibilidade de aplicar esta técnica em razdo da natureza do estudo (implante de
bioprétese). Ndo ha informacao sobre se a analise dos resultados teria sido feita de forma mascarada,
relativamente a composicdo dos dois grupos.Se isso fosse feito, seria minimizada a limitacdo da falta
(inevitavel) de duplo mascaramento na composi¢do dos grupos e seus tratamentos.Consideragdes sobre o
delineamento aberto do ensaio clinico PARTNER B Os estudos abertos estao sujeitos a vieses, porém no caso
do Ensaio Clinico PARTNER B, a grande magnitude do efeito [HazardRatio, 0.55; 95% intervalo de
confianga(Cl), 0.40-0.74; P<0.001] para o desfecho primario “Sobrevida Global”, é fator de aumento da
gualidade da evidéncia, conforme recomendacdo do GRADE WorkingGroup , . Além disto, Sobrevida Global é
o desfecho mais relevante em ensaio clinico e menos afetado por vieses. O desfecho “duro” (hard) minimiza
a deficiéncia (neste caso inevitavel pelas circunstancias do estudo) do delineamento aberto.Estimativa do
Numero Necessario para Tratar (NNT) e Niumero Necessdrio para causar Dano (NNH)Ha muitas maneiras de
apresentar quantitativamente o achado do estudo. Os estudos de intervencdo frequentemente descrevem os
beneficios da terapia em termos de Reducdo do Risco Relativo (RRR). Todavia, essa representagdo pode ndo
transmitir o verdadeiro impacto da intervengao sobre a populagdo de pacientes. Uma forma mais efetiva de
representar os beneficios de uma intervencdo é a Reducdo do Risco Absoluto (RRA) e o Numero Necessario
para Tratar (NNT). O Numero Necessario para Tratar (NNT) representa o nimero de pacientes que
precisamos tratar para evitar um Unico desfecho. A Reducdo do Risco Absoluto (RRA) é uma importante
medida obtida nos ensaios clinicos. Para a tomada de decisdo na incorporacao de novas tecnologias, no
contexto da coletividade, esta medida proporciona uma estimativa da eficiéncia do tratamento, isto €,
guanto pacientes deverdo ser tratados para se obter um resultado clinico satisfatério. O Nimero Necessario
para Tratar (NNT) pode ser obtido a partir da RRA, pois NNT é o inverso da RRA (NNT = 1 + RRA). Portanto
guanto menor o NNT, mais eficiente é o tratamento para a popula¢do.Em contrapartida, oNUmero
Necessario para causar Dano [NumberNeedToHarm(NNH)] é umamedida que indica quantos
pacientesprecisam ser expostos a um fator de risco ou interveng¢ao ao longo de um periodo especifico
paracausar danos em um paciente. NNH é definido como o inverso do risco atribuivel. Intuitivamente, quanto
menor o numero necessario para causar danos, pior o fator de risco ou a intervengao. Estas orientagdes tém
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sido preconizadas pelos grupos de referéncia em pratica clinica baseada em evidéncias, para orientar decisdo
de formuladores de politicas de salde na incorporacao de novas tecnologias em saude . Simulacdo do
Beneficio com o TAVI (redugdo de mortes) versus o Dano (risco de AVC):Tabela 2: Comparagdo do NNT para
reducdao de morte versus NNH para risco de AVC do Estudo Partner BRedugao de morte em 1 anoRisco de
AVC em 1 anoNNT = 5NNH = 16Fonte: Leon MB, Smith CR, Mack M et al. Transcatheter aortic-valve
implantation for aortic stenosis in patients who cannot undergo surgery. N Engl J Med 2010, 363:Table 2.
Clinical Outcomes at 30 Days and 1 Year page 1603A comparacdo apresentada na Tabela 2 revelou que o
beneficio do TAVI na redugdo de morte é 3x maior que o risco de AVC.Conclusdes da analise critica do ensaio
clinico PARTNER B:e® Ensaio Clinico PARTNER Btem Grau de Recomendag¢do A — Nivel de Evidéncia 1B pela
Classificacdo de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.*® Ensaio Clinico PARTNER Bsomou 3 pontos

na escala de qualidade de Jadad, valor de qualidade satisfatéria.eEnsaios clinicos com delineamento aberto
estdo sujeitos a vieses, porém no Ensaio Clinico PARTNER B, a grande magnitude do efeito [HazardRatio, 0.55;
95% intervalo de confianca(Cl), 0.40-0.74; P<0.001] para o desfecho primario “Sobrevida Global”, é fator de
aumento da qualidade da evidéncia, conforme recomendacdo do GRADE WorkingGroup.eB forma mais
efetiva de representar os beneficios e riscos de um tratamento é a Redugdo do Risco Absoluto (RRA), NUmero
Necessario para Tratar (NNT) e NUmero Necessario para causar Dano (NNH).e® beneficio do TAVI na

reducdo de morte superou o risco de AVC.Avaliacdo critica da Analise de Custo-EfetividadeAs recomendacdes
sugeridas pelo Prof. Milton Weinstein e colaboradores da Harvard University,descritas no Painel sobre Custo-
Efetividade em Medicina e Saude,foram utilizadas na avaliacdo critica da Analise de Custo-Efetividade do
estudo da SBHCI , .Estas recomendacgdes estdo alinhadas com outra importante publicacao sobre o tema do
Prof. Michael Drummond e colaboradores da Universityof York .Tabela 3: Checklist da Andlise de Custo-
Efetividade Estrutura da Analise de Custo-EfetividadeConhecimento sobre o problema de satide em
guestdoBm conformidadeEstrutura geral e desenho da analise Em conformidadePopulac¢do-alvo para
intervencdaoNao conformidadeDescricao de procedimento comparadorBm conformidadelLimites da

analiseBm conformidadeHorizonte de tempo da analiseEm conformidadeDeclaracdo da perspectiva da
analiseBm conformidadeFonte: Siegel JC, Weinstein MC, Torrance GW. Reporting Cost-Effectiveness Studies
and Results. In: Gold MR, Siegel JC, Russell LB, Weinstein MC (Org.). Cost-effectiveness Analysis in Health and
Medicine. New York, NY: Oxford University Press; 1996.Pag. 276-303Comentarios sobre o ponto de Nao
Conformidade:Populacdo alvoOs autores descreveram a populacdo-alvo da analise de custo-efetividade da
seguinte forma: “Pacientes inoperdveis com estenose adrtica grave sintomatica”.0 modelo preditivo
desenvolvido pelos autores assume uma coorte hipotética de pacientesinoperaveis com estenose adrtica
grave sintomatica, porém falta descrever a idade de inicio de entrada dos pacientes na coorte, pois ha
repercusses econdmicas de acordo com a expectativa de vida destes pacientes.Tabela 4: Checklist da
Analise de Custo-Efetividade Métodos e Dados da Andlise de Custo-EfetividadeDescri¢do dos eventos e
estados de saudeMNao conformidadeldentificacdo dos desfechos de interesse na analise Em
conformidadeDescricdo do modelo utilizadoBm conformidadePremissas do modeloEm
conformidadeDiagrama dos eventos e estados de saide do modeloM3do conformidadeTipo de software
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utilizado Em conformidadelnformacédo completa sobre fontes de dados de efetividade e custosEm
conformidadeMétodos para obtencado de estimativas de efetividade e custosBEm conformidadeDeclaracao

do ano dos custosEm conformidadeDeclaragao do método utilizado para ajuste da inflagdoMao se
aplicaDeclaracdo do tipo de moedaBm conformidadeFonte e métodos para obtencdo do julgamento de
especialistas Nao conformidadeDeclaracao das taxas de descontoEm conformidadeFonte: Siegel JC,
Weinstein MC, Torrance GW. Reporting Cost-Effectiveness Studies and Results. In: Gold MR, Siegel JC, Russell
LB, Weinstein MC (Org.). Cost-effectiveness Analysis in Health and Medicine. New York, NY: Oxford University
Press; 1996. Pag. 276-303Comentarios sobre os pontos de Ndo Conformidade:Descricdo e diagrama dos
eventos e estados de saudedo modelode MarkovOs autores descreveram os estados de saude do modelo de
Markov da seguinte forma: “a estrutura do modelo envolveu dois estados: sobrevida e morte”. O Estudo
Partner B demonstrou aumento em 1 ano de complicagdes vasculares no grupo TAVI (16,8% versus 2,2% p <
0,001), sangramento maior (22,3% versus 11,2% p=0,007) e Acidente Vascular Cerebral (10,6% versus 4,5%
p=0,04). Estes desfechos sdo relevantes do ponto de vista clinico e econémico e devem ser contemplados no
Caso Base da analise de custo-efetividade. Os autores incluiram estes desfechos na analise de sensibilidade
multivariada.Regressdo de WeibullOs autores utilizaram a Regressao de Weibullcom a finalidade de estimar
dados de sobrevida por mais de 24 meses,para o horizonte de tempo de cinco e 10 anos. Este modelo de
regressao também foi utilizado pelos pesquisadores do estudo PARTNER B para extrapolar os dados de
sobrevida da analise de custo-efetividade realizada naquele cendrio .Um dosaspectos importantes do modelo
de Regressdo de Weibullé a grande flexibilidade na descricdo de processosaleatdrios oferecida pelos seus
parametros, permitindo uma variedade de formas, sendoque todas apresentam uma propriedade basica: a
fungdo de taxa de falha monotonica,podendo ser decrescente, constante (distribuicdo exponencial) ou
crescente. O modelo de Regressdo de Weibull estd adequado para o escopo do estudo da SBHCI.Métodos
para obtencdo do julgamento de especialistas Os autores declararam: “Por meio de um painel de
especialistas foi estimado que apenas 30% da populacdao no grupo controle realizaria a valvuloplastia adrtica
percutanea com cateter baldo”.E necessario deixar explicito o critério de sele¢do dos especialistas, n2 de
experts que contribuiram para o painel e o processo utilizado (Delphi?).Custo da valva e do procedimento
médico Os autores declararam: “Com base em dados de mercado, estimamos o custo da valva para TAVI em
RS 65 mil e do procedimento médico em RS 4.800,00”. E necessdrio citar a fonte desta pesquisa de mercado
para estimativa de preco do TAVI e do procedimento.Tabela 5: Checklist da Andlise de Custo-Efetividade
Descrigao dos resultadosResultados do Caso BaseEm conformidadeResultados da anélise de sensibilidade

Em conformidadeGrafico representativo dos resultados de custo-efetividadeEm conformidadeCustos
agregados e informacdo de efetividadeEm conformidadeResultados desagregados, quando relevantes Mo
conformidadeFonte: Siegel JC, Weinstein MC, Torrance GW. Reporting Cost-Effectiveness Studies and Results.
In: Gold MR, Siegel JC, Russell LB, Weinstein MC (Org.). Cost-effectiveness Analysis in Health and Medicine.
New York, NY: Oxford University Press; 1996. Pag. 276-303Comentarios sobre o ponto de Nao
Conformidade:Descricdo dos resultados de forma desagregadaOs autores optaram em descrever os
resultados de custos de forma agregada. Esta opgdo se justifica pela caracteristica de financiamento do SUS
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através AlH e contribuicdo para tomada de decisdo do gestor e formulador de politica de satude da esfera
federal de saude.Conclusdes da avaliacdo critica daandlise de custo-efetividade:*BIma das limitacdes desta
analise de custo-efetividade é a utilizagcdo de apenas um ensaio clinico para as premissas de efetividade do
modelo de Markov. Este fato pode prejudicar a validade externa do estudo, isto é, a generalizacdo dos
resultados obtidos no estudo PARTNER B para a populacdo de pacientes brasileiros.e®utra limitacao
inerente asanalises econGmicas é a incerteza relacionada a projec¢do da sobrevida e custos no longo prazo,
além do periodo de observagdo do ensaio clinico. Avaliacdo critica da Analise de Impacto OrcamentdrioPara
esta etapa de avaliagdo critica foi utilizada a RecomendacdoBrasileira para Estudos de Analise de Impacto
Orgamentdrio . Esta recomendacdo esta estruturada nos seguintes pontos da Andlise de Impacto
Orcamentario:efamanho e caracteristicas da populacdo de pacientes inoperaveis, com estenose adrtica
valvar grave. *Mix atual de intervencdes com terapia padrdo, sem TAVI.eBusto do mix atual de

intervengdes com a terapia padrao disponivel no SUS.eMovo mix de intervengdes com TAVI.e@usto do

novo mix de intervengdes com TAVI.e®so e custo de outros recursos de salde associados ao tratamento.
Tabela 6: Checklist da Analise de Impacto OrcamentarioPerspectivarecomendadaBm conformidadeTipos de
custos incluidosBm conformidadeUnidade dos resultadosEm conformidadeComparagaoEm
conformidadeEstimativa da populacdo-alvoNao conformidadeHorizonte temporalEm

conformidadeMétodo para derivar as estimativas de impacto orcamentarioEm conformidadeFonte de
dadosk Em conformidadeAjustes para inflagdo ou deflagaoMao foi utilizadoAnalise de sensibilidadeEm
conformidadeEstimativa da populacdo-alvoOs autores descreveram: “A quantidade anual de pacientes
acometidos por estenose adrtica severa elegiveis ao tratamento com TAVI foi estimada a partir de dados
obtidos através de painel de especialistas indicados pela SBHCI (hospitais lideres de opinido na definicdo de
critérios apropriados no uso de intervencdes médicas)”.E necessario deixar explicito o n2 de experts que
contribuiram para o painel e o processo utilizado (Delphi?).Conclusdo da avaliacdo critica daanalise de
impacto orcamentario:*R limitacdo da analise de impacto orcamentdrio apresentada no estudo da SBHCI é a
escassez de informacgGes sobre a caracteristica do painel de especialistas que estimou parametros-chave da
anadlise.Atenciosamente,Denizar Vianna AraujoCurriculo Lattes: http://lattes.cnpq.br/1476496259670853

Apresentamos em anexo uma resposta ao parecer técnico emitido pela CONITEC com consideragdes de Clique aqui
natureza técnica e cientifica. Originais assinados foram enviados a entidade demandante

Certificado de Centro de Treinamento em implante valvar adrtico emitido pela SBC/SBHCI/AMB Clique aqui
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26/10/2013  Sociedade médica Parece haver uma indicacdo em pacientes com riscos elevados para a troca valvas adrtica. Eur Heart J (2008)
29 (11): 1463-1470. doi: 10.1093/eurheartj/ehn183Circulation.2011; 123: 299-308

27/10/2013 Instituicdo de ensino O beneficio que pode ter um paciente de alto risco para cirurgia convencional ou aqueles inoperaveis e maior Clique aqui
gue o custo da protese que deve ser incorporada ao arcenal terapeutico conforme esta ja nas
recomendacoes das diretrizes de tratamento de valvopatias da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

29/10/2013 Instituicdo de saude / carta do dr Roberto Kalil Filho referente a conclusdo da analise CONITEC em relagdo ao Implante por Cateter  Clique aqui
hospital por Bioprotese Valvar Adrtica (TAVI)

30/10/2013 Instituicdo de saude / CARTA DO CHEFE DA CARDIOLOGIA E CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA ANGIOCINE - HOSPITAL VILA DA Clique aqui
hospital SERRA - BELO HORIZONTE - MG

30/10/2013 Instituicdo de ensino Relatério da Disciplina de Cirurgia Cardiovascular da Universidade Federal de Sao Paulo a cerca da Clique aqui

incorporacdo das valvulas transcateter no ambito do Sistema Unico de Saude.

30/10/2013 Empresa Com base no Relatério de Recomendacgdao da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — Clique aqui
CONITEC —92, de Julho de 2013, a empresa Medtronic vem por meio desta, esclarecer alguns pontos que
podem contribuir positivamente para a incorporagdo do implante por cateter de bioprdtese valvar adrtica
(TAVI) no Sistema Unico de Saude, requerido pela Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista.

Anexo. Carta Oficial FDA Clique aqui
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Instituicdo de ensino

Comentdrios relativos ao parecer da Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC sobre a
proposta de incorporacdo do implante por cateter de bioprétese valvar adrtica (TAVI) entre os recursos
terapéuticos do Sistema Unico de Saude, para beneficiar pacientes portadores de estenose adrtica grave
considerados inoperaveis.@om o objetivo de contribuir para a discussdo da incorporacao desta tecnologia

em beneficio de pacientes do Sistema Unico de Saude, temos as seguintes consideracdes a aduzir:1.H30
obstante o parecer da CONITEC tenha considerado, fundamentalmente, na sua avaliacdo, apenas o estudo
multicéntrico randomizado, ndo se pode ignorar a existéncia de elementos importantes obtidos em varios
estudos de registros e coortes, que sdo consistentes com o estudo randomizado, e que mostram taxa de
sucesso no procedimento superior a 90%, além de melhora no status funcional nos pacientes submetidos ao
tratamento e taxa de sobrevida livre de acidente vascular cerebral em torno de 95% em 12 meses. Ou seja,
além de um estudo randomizado que evidencia inequivocamente os efeitos benéficos desta tecnologia sobre
a mortalidade desses pacientes (redugao de morte por todas as causas e de morte cardiovascular de 46% e
61%, respectivamente), existe um corpo adicional de evidéncias que lhe da suporte adicional, o foi suficiente
para que varias entidades cientificas internacionais passassem a recomendar esta nova terapéutica em suas
diretrizes. Em realidade, o parecer deixa de considerar que a prdpria terapéutica padrdo — a cirurgia com
substituicdo valvar em posicdo adrtica — nunca foi testada por ensaio clinico randomizado, versus o
tratamento clinico. Isso ndo impediu que, por comparagdo indireta com a histéria natural da estenose adrtica
grave, cursando apenas com o tratamento clinico, a cirurgia se impusesse como terapéutica padrao. E, agora,
ai sim, a eficacia do procedimento de TAVI pode ser adequadamente escrutinizado, em termos de desfechos
clinicamente relevantes (incluindo mortalidade), na popula¢do de idosos em que a cirurgia ndo se podia
realizar. 2.M3o entendemos como corretas as criticas do parecer da CONITEC as qualidades metodoldgicas
das evidéncias arroladas na proposta de incorporacdo de TAVI, embasadas no estudo PARTNER. Nao é
cabivel, por exemplo, aceitar que no item performance, rotulado como de risco incerto, um estudo dessa
natureza pudesse ocorrer com cegamento, pela prépria natureza do procedimento no grupo ativo (tratado
por TAVI). De outra parte, é imprdpria a consideracdo de que os resultados do bragco PARTNER-B sejam
desfavoraveis porque nos primeiros 30 dias de seguimento houvesse mais eventos graves. Esse aumento
inicial é inerente aos procedimentos dessa natureza e ndo detraem de seus resultados favoraveis a mais
longo prazo. Isso se aplica a praticamente todos os procedimentos cirdrgicos cardiacos, inclusive a cirurgia de
revascularizacdo miocardica, bem como as prdéprias angioplastias coronarias no campo da intervencao
cardioldgica. 3.8 exigéncia de sala hibrida para realizagdo do procedimento, ao contrario do mencionado no
parecer da CONITEC, deve ser considerado um aspecto benéfico, em caso de incorporacdo desta tecnologia,
uma vez que a autorizacao para implantacdo do TAVI poderia ser restrita a entidades hospitalares de maior
porte, com expertise reconhecida em cardiologia intervencionista, o que representaria um mecanismo mais
rigoroso de controle da indicagdo, com base em protocolos bem definidos, bem como uma andlise mais
precisa dos aspectos econémicos decorrentes da utilizacdo desta tecnologia. Mas é também relevante
considerar que uma sala hibrida, em verdade, constitui-se de um ambiente cirurgico provido de equipamento
radioldgico e de registro de sinais fisioldgicos, no qual possam ser realizados tanto procedimentos
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intervencionistas (como TAVI) como cirudrgicos convencionais (como a troca valvar, com toracotomia, e com
circulacdo extracorpoérea). Dado o atual estado de entendimento e cooperagdo entre as equipes que
trabalham em institui¢cdes capacitadas, nas quais as decisdes sobre os diversos procedimentos e sua prépria
realizacdo sdo de responsabilidade das mesmas, essa vivéncia devera se tornar cada vez mais natural e
rotineira.4.Deve-se considerar que os custos de implantacao desta tecnologia tendem a ser menores que os
estimados, tendo em vista a ampliagao da demanda e a competicdao de empresas fabricantes em processos
licitatorios, a exemplo do que ja ocorre com stents coronarianos, marcapassos cardiacos,
cardiodesfibriladores, por exemplo, e isso podera proporcionar valores bem menores que aqueles praticados
em aquisi¢des isoladas.5.Bo contrario, em caso de ndo incorporagao dessa tecnologia no SUS, é bastante
provavel que ocorra uma proliferacao de agdes judiciais determinando ao gestor do SUS a liberagdo de
autorizagdo para o procedimento, o que poderd gerar custos ainda maiores, em face de aquisicdes pontuais
mas, provavelmente, repetitivas.6.Bessalte-se, ainda que, para esses pacientes idosos, com comorbidades e
risco muito elevado de morte, caso sejam submetidos a técnicas cirlrgicas convencionais, esta tecnologia
representa sua Unica alternativa vidvel de maior sobrevida com qualidade de vida mais adequada e digna. Ao
contrario do que menciona o parecer CONITEC — pagina 6 — ha uma substancial proporg¢do (ndo inferior a 30%
em nossa experiéncia) de idosos > 75 anos, para os quais a cirurgia convencional de troca valvar é
impraticavel por raz6es médicas e até humanitarias. Entendemos que sonegar a esses pacientes a
oportunidade de um procedimento como TAVI fere frontalmente o espirito das leis e das disposi¢cdes que
visam a mitigar o intenso grau de desfavorecimento em que se encontram inerentemente os idosos neste
Pais. Atenciosamente, Prof. Dr. Benedito Carlos MacielProfessor Titular da Divisdo de Cardiologia Diretor do
Departamento de Atengdo a Saude do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo PretoProf.
Dr. J. Antonio Marin-NetoProfessor Titular, Chefe da Divisdo de CardiologiaDepartamento de Clinica Médica,
FMRP-USP
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Sociedade médica

A contribuicdo em anexo explicita as razdes pelas quais a Sociedade Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Clique aqui
Intervencionista considera inadequada a posi¢ao da CONITEC acerca do pedido de incorporacdo do TAVI no
sistema publico de salde, qual seja a recomendacdo fraca no sentido de nao incorporar o referido
procedimento. A SBHCI demonstra a correcao metodoldgicas dos modelos econémicos e da estimativa de
impacto orcamentdrio propostos em seu dossié a CONITEC, elencando as imprecisdes da estimativa proposta
pelo parecerista da CONITEC, notadamente no que concerne ao preco das préteses (R$65.000, tendo ja
havido vendas por R$40.000, e ndo R$72.000, podendo oscilar entre R$75.000 e R$90.000, como defende
parecerista da CONITEC) e ao numero de procedimentos a serem realizados anualmente (no maximo 1200, e
ndo 12571 por ano, como defende parecerista da CONITEC). Ademais, defende a confiabilidade dos
resultados do estudo PARTNER, rebatendo as criticas trazidas pelo estudo de Neyt et al., o qual serviu de base
para o parecerista da CONITEC. Por fim, apresenta os fundamentos juridicos que afirmam a necessidade de
incorporacdo do procedimento TAVI no sistema publico de saide.A SBHCI, na forma da legislacdo em vigor,
submeteu a CONITEC a proposta de inclusdo no rol de politicas publicas de satde do Brasil de um novo
procedimento médico denominado TAVI, o qual se destina ao tratamento de enfermos acometidos por
estenose adrtica grave considerados inoperaveis em virtude do alto risco cirurgico. O tema assume relevo
diante do inconteste envelhecimento da populacdo brasileira, o qual decorre do acerto de politicas publicas
gue culminaram com o aumento da expectativa de vida da nossa populagdo.Dada a prevaléncia da estenose
adrtica em idosos, sobretudo naqueles acima de 75 anos, a qual ocorre em cerca de 3 a 5 %, denota-se que
estamos diante de um problema de saude publica. O tratamento padrdo para essa doenca é a troca valvar
cirGrgica, a qual esta disponivel por intermédio do Sistema Unico de Satde. Ocorre que aproximadamente
30% desses enfermos tem contraindicagdes formais ao tratamento cirurgico, para esses o TAVI deve ser
considerado, uma vez que a terapia ofertada pelo estado, no dmbito do SUS, ou até mesmo na saude
suplementar, a qual consiste em medicamentos e/ou valvuloplastia adrtica percutidnea, ndo altera em nada a
histdria natural da doenca.O TAVI é uma técnica recentemente desenvolvida, mas ja amplamente
reconhecida nacional e internacionalmente, de colocac¢do de protese valvar por via endovascular, apropriada
para esses pacientes para os quais o procedimento convencional é contraindicado. O resultado do seu
emprego, conforme o ja citado estudo PARTNER, é o de drastica redugao da mortalidade de pacientes
tratados com TAVI, comparativamente ao tratamento conservador: em valores absolutos, a reducao de
mortalidade com a adocdo do procedimento é de 20%. Apds 3 anos, a reducdo relativa de mortalidade com a
adogdo do procedimento é de 47%, ou seja, individuos mantidos em tratamento conservador apresentaram
um risco de morte que era aproximadamente o dobro do risco observado em pacientes tratados com a nova
tecnologia. Esse tratamento foi aprovado nos mais importantes paises, com base no estudo randomizado que
a CONITEC pretende rejeitar, inclusive sob os rigorosos crivos do Food and Drug Administration (“FDA”)
americano e do National Institute for Health and Clinical Excellence (“NICE”) inglés, e os resultados brasileiros
sdo equiparaveis aos internacionais. Assim, ndo ha davidas de que o procedimento é comprovadamente
seguro e eficaz.Como pano de fundo dessa discussdao, emerge a intricada problematica do idoso, a qual
também tem recebido das autoridades brasileiras énfase especial, sdo exemplos a aprovacao de legislacao
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especifica contida no estatuto do idoso, vigente ha uma década, onde se dispensa ao idoso acesso prioritario,
além da temadtica da efetivacao do direito a salde, que é a todos constitucionalmente assegurado. A SBHCI
pleiteia, portanto, diante das evidéncias médicas, dos estudos econ6micos e dos fundamentos juridicos, a
alteracdo da recomendacdo fraca de ndo-incorporacao para recomendacao forte de incorporagao.

Prezados Senhores, A empresa Edwards Lifesciences, vem por meio desta oportunidade da consulta publica Clique aqui
sobre TAVI, se expressar sobre alguns pontos mencionados no Relatério de Recomendagao da Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — sobre o "Implante por Cateter de Bioprotese Valvar
Adrtica (TAVI) para o Tratamento da Estenose Valvar Adrtica Grave em Pacientes Inoperaveis publicado em
10/10/2013.Nossas contribuicdes se referem aos tépicos mencionados abaixo e estdo detalhadas e
embasadas em documento, formato PDF encaminhado de forma eletrénica (via upload item 14 deste
formulario de contribuicdo).Apds leitura cuidadosa, mereceram nossas consideracdes os seguintes
topicos: oA patologia Estenose Adrtica;ePerfil de pacientes elegiveis para TAVI;ePBerfil do médico

operador, sua curva de aprendizagem e qualificacdo do centro hospitalar onde serd realizado o
procedimento;*® Estudo PARNTER , coorte B —resultados, riscos e beneficios ( dados de mortalidade,
incidéncia de AVC, Rehospitaliza¢cdo, metodologia, equilibrio entre subgrupos de pacientes, dados de
seguimento do estudo, grupo de Acesso Continuado,*Beconhecimento Nacional e Internacional do
procedimento TAVI;*Modelo de Custo-Efetividade de TAVI;eBnpacto Orgamentdrio da Incorporagdo do

TAVI (dados sobre preco da vélvula, tamanho da populagdo elegivel, gastos com procedimentos diagnésticos
e servicos hospitalares, eBiferenciacao entre as valvulas disponiveis no mercado;Nos colocamos a inteira
disposicdo dos senhores para quaisquer esclarecimentos adicionais que se fagam necessarios.Cordialmente,
Viviane F Gongalves - Gerente Sr. de Reembolso e Economia da Saude - América Latina - Empresa Edwards
Lifesciences

CARTA DE MARIA CECILIA PATRICIA BRAGA BRAILE VERDI, DIRETORA PRESIDENTE DA EMPRESA BRAILE Clique aqui
BIOMEDICA IND COM. E REPRESENTAGOES LTDA, EMPRESA BRASILEIRA, SITUADA EM SAO JOSE DO RIO
PRETO REFERENTE A CONSULTA PUBLICA CONITEC SOBRE TAVI.
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