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S&o Paulo, 15 de Fevereiro de 2021.
A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias do Sistema Unico de Satide (CONITEC)

Referente: Cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante de drenagem iStent® Inject
Trabecular Micro-bypass no tratamento do glaucoma primario de dngulo aberto (GPAA) leve

a moderado

Glaukos Produtos Médicos Ltda., pioneira em procedimentos minimamente invasivos para
glaucoma, e como produtora de iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System,
respeitosamente apresenta um resumo dos beneficios clinicos e econ6micos atribuidos a nossa
tecnologia e que apoiam a incorporacdo de iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System pelo

SUS.

e iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System possui perfil de eficacia e seguranca

comprovados

A evidéncia disponivel na literatura, e apresentada neste parecer, aponta que iStent inject®
Trabecular Micro-Bypass System utilizado como procedimento standalone, possui seguranca e
eficacia duraveis no tratamento de GPAA. (1,2) O beneficio clinico gerado por esta tecnologia a
pacientes com GPAA tratados com terapia medicamentosa maxima (>2 colirios) é robusta.
Ainda, estudos em longo prazo publicados por Lindstrom et al., 2016 (3), Hengerer et al., 2019
(4) e Lindstrom et al., 2020 (5), avaliaram o uso de iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System
em 12, 36 e 48 meses, respectivamente, corroborando com os achados em menor tempo de

seguimento.

O objetivo principal do tratamento do GPAA é promover redugao significativa e sustentada da
pressado intraocular, minimizando o risco de progressao da doenga. A preservagao da qualidade
de vida relacionada a saude estd intimamente ligada a preservacdo da fungao visual e ao atraso
de procedimentos mais invasivos. (6) Por outro lado, o uso de medicamentos tdpicos possui um
impacto negativo na qualidade de vida. Estudos recém publicados sobre iStent inject®

Trabecular Micro-Bypass System demonstram que seu uso leva a melhora na qualidade de vida
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dos pacientes. Tais estudos atribuiram estes beneficios a qualidade de vida a uma reducdo da

dependéncia de medicamentos tépicos para alcancgar a pressao intraocular desejada. (7-11)

O sucesso do tratamento com medicamentos hipotensivos tépicos no glaucoma é limitado pela
adesdo ao tratamento, que geralmente é baixa e leva muitos pacientes ao tratamento subd6timo
ou ao ndo tratamento. A adesdo impde a maior barreira para alcance de uma pressao intraocular
reduzida consistente, que é necessaria para minimizar o risco de dano ao nervo dptico e
progressao da doenca. Como a adesdo da doenca é extremamente reduzida com o uso de mais
de um tratamento, o uso de poucos medicamentos pode levar ao alcance da pressao intraocular
otima. (12—-14) Em relagdo a tal ponto, é importante ressaltar que Fea et al., 2014 (1), mostrou
que o uso de iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System é pelo menos tao eficaz quando o
uso de dois colirios, com beneficio clinico na reducdo da carga de medicamentos e assegurando

tratamento continuo e com adesdo completa ao implante, e perfil de seguranca favoravel.

Ha no SUS uma necessidade de uma intervengdo capaz de manter os valores alvo de pressao
intraocular enquanto reduz a ndo-adesao ao tratamento e reduz o dano do uso em longo-prazo
de terapias tdpicas. Assim, a incorporacao de jStent inject® Trabecular Micro-Bypass System a
lista de tratamentos disponiveis no SUS constitui uma nova alternativa terapéutica para

pacientes com GPAA.

e iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System gera beneficios economicos

Os resultados do modelo econémico apresentados neste parecer apontam que o jStent inject®[]
Trabecular Micro-Bypass System, por se tratar de um tratamento de aplicacdo Unica e longa
duragdo, apresenta o potencial de reduzir em até 80% os gastos com medicamentos
hipotensivos tdpicos ao longo da vida do paciente. Ressalta-se que na presente analise foram
considerados apenas o custo de dispensacao do medicamento, ndao sendo contabilizados os
custos indiretos como o custo da cadeia logistica (transporte e armazenamento) ou o custo

relacionado a retirada do medicamento pelo paciente (deslocamento e absenteismo).

Ao considerar os custos indiretos, o tratamento com iStent inject®] Trabecular Micro-Bypass

System apresenta um potencial ainda maior de reduzir os custos associados aos medicamentos.

e iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System no enfrentamento da pandemia de

COVID-19
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Destaca-se ainda que de acordo com a American Academy of Ophthalmology (AAO), o COVID-
19 pode se disseminar pelos olhos. Pacientes podem se infectar ao encostar em seus olhos apds
tocar materiais contaminados. Para manejo de pacientes oftalmoldgicos durante a pandemia, a
AAO recomenda que, se possivel, seja mantido um estoque de medicamentos para tratamento
de doengas oftalmoldgicas (como colirios antiglaucoma) e evitar cogar os olhos. Os pacientes
tocam os olhos quando administram o tratamento, e a sensa¢do de secura ocular e outros
eventos adversos relacionados ao tratamento podem leva-los a cocgar os olhos. Além disso, ha
uma maior necessidade de visita as drogarias durante o uso de medicamentos tdpicos. (15) As
opc¢Oes terapéuticas que reduzem o uso deste tipo de tratamento, como iStent inject®
Trabecular Micro-Bypass System , pode atuar como uma medida preventiva ao COVID-19 no

SUS.
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RESUMO EXECUTIVO

Resumo Executivo

Titulo/pergunta: O uso standalone do implante de drenagem iStent® inject Trabecular Micro-Bypass
no tratamento de pacientes adultos com glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) leve a moderado
que necessitam de redugdo da pressao intraocular (PIO) ou que se beneficiariam da diminui¢do no
nimero de medicamentos utilizados para glaucoma e que falharam ao uso de pelo menos um
medicamento topico é eficaz, seguro e custo-efetivo quando comparado a medicamentos tépicos?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Breve justificativa para a recomendacdo: iStent® inject Trabecular Micro-Bypass, consiste em um
dispositivo contendo um injetor com dois stents intraoculares multidirecionais, projetado para otimizar
o fluxo de fluido aquoso, reduzindo a PIO, beneficiando assim, pacientes com glaucoma no contexto
do Sistema Unico de Satde.

Local de utilizagao tecnologia: Uso hospitalar.

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com GPAA leve a moderado que necessitam de redugao da PIO ou
qgue se beneficiariam da diminuicdo no nimero de medicamentos utilizados para glaucoma e que
falharam ao uso de pelo menos um medicamento tépico. Foi permitido a inclusdo de pacientes com
glaucoma de angulo aberto (GAA), uma vez que o GPAA é seu subtipo mais frequente.

Tecnologia: iStent® inject Trabecular Micro-Bypass em uso standalone.
Comparador: Medicamentos tépicos para o tratamento do glaucoma ou auséncia de comparagao.

Processo de busca e andlise de evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica foi conduzida até
outubro de 2020 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e Centre for Reviews and Dissemination. Buscas
complementares foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de
revisdo relevantes. Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dados especificamente. Nao foram utilizados limites de idioma ou
temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foi incluido um ensaio clinico randomizado (ECR) e
um estudo observacional. No ECR, a implantagdo standalone de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass
foi considerada eficaz ao proporcionar redugGes estatisticamente significativas da PIO em comparagdo
com uso de medicamentos tdpicos. Este beneficio também foi observado no estudo observacional.
Ainda, a implantagdo de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass levou a redugdo do nimero de
medicamentos hipotensores utilizados em um periodo de seis meses apds a cirurgia, quando
comparado ao periodo pré-operatério em pacientes com GAA moderado e ndo controlado com o uso
de medicamentos. O perfil de seguranca de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass foi toleravel, com
baixa frequéncia de eventos intra e pds-operatérios.

Qualidade da evidéncia:

Redugdo da PIO () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Proporgdo de pacientes com redugdo da PIO () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Numero de medicamentos hipotensores utilizados () Alta () Moderada (X) Baixa () Muito baixa
Seguranca () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa

Sintese de informagGes econémicas: A andlise econ6mica conduzida baseou-se em um modelo de
custo-utilidade para projetar os ganhos em eficacia e os custos relacionados ao tratamento. Os
resultados da andlise mostram um ganho em QALYs. Esse ganho é acompanhado de um incremento
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nos custos, entretanto é possivel notar que as razdes de custo-efetividade incremental sdo inferiores
a 13 mil reais. Vale ressaltar que o cendrio de mundo real apresentou beneficios semelhantes ao
cendrio base (0,47 QALYs incrementais) com menor custo incremental (RCEI de RS 9.139,78 por QALY
salvo versus RCEl de RS 12.595,26 por QALY salvo, respectivamente), reforcando os beneficios do
regime TES. Portanto, conclui-se que o uso do istent inject em pacientes com glaucoma primario de
angulo aberto (GPAA) leve a moderado que necessitam de reducdo da pressdo intraocular (PIO) ou que
se beneficiariam da diminuigdo no numero de medicamentos utilizados para glaucoma e que falharam
ao uso de pelo menos um medicamento tdpico é custo-efetivo em comparagdo ao uso de colirios,
proporcionando uma melhora na qualidade de vida dos pacientes com um custo adicional que justifica
esse beneficio proporcionado para os pacientes. Ainda, esta conclusdo foi corroborada pelas analises
de sensibilidade probabilisticas.

A andlise de impacto orcamentario no cenario PCDT apresentou um impacto incremental de RS 8,2
milhdes no primeiro ano apds a incorporagao, chegando a um total acumulado de aproximadamente
RS 78,4 milhdes em 5 anos. Ja no cendrio mundo real (Datasus), a anélise de impacto orcamentario da
populacdo apresentou um impacto incremental de RS 7,8 milhdes no primeiro ano apds a
incorporacdo, chegando a um total acumulado de cerca de RS 71,1 milhdes em 5 anos.
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1 CONTEXTO

1.1 Objetivo do parecer

iStent® inject Trabecular Micro-Bypass esta sendo proposto para a seguinte indicagdo:

Glaucoma primario de angulo aberto (GPAA):

Implante isolado (standalone) em pacientes com GPAA leve a moderado que necessitam de
reducdo da PIO ou que se beneficiariam da diminuigdo no nimero de medicamentos utilizados

para glaucoma e que falharam ao uso de pelo menos um medicamento tépico

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficicia, seguranga e custo-efetividade do uso
standalone de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass no tratamento de pacientes adultos com
GPAA leve a moderado que necessitam de redugdo da PIO ou que se beneficiariam da
diminuicdo no numero de medicamentos utilizados para glaucoma e que falharam ao uso de

pelo menos um medicamento tépico.

1.2 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico-cientifico

O glaucoma é uma neuropatia dptica degenerativa, considerada a primeira causa de cegueira
irreversivel. (16—18) A pressdo intraocular (PIO) é um fator de risco importante na progressao

da doenga, sendo o principal alvo da terapia. (18,19)

Existem diversos tipos de glaucoma. Sua classificacdo se da incialmente pela caracteristica do
iridocorneano em glaucoma de angulo aberto, de angulo fechado, congénito ou associado a
sindromes. H4 também uma subdivisdo entre primarios e secundarios. (17,20) Dentre os

glaucomas de angulo aberto (GAA), a forma mais frequente é a do GPAA. (21,22)

O comprometimento visual e a cegueira permanente impactam negativamente na qualidade de
vida relacionada a saude (QVRS) de pacientes com glaucoma. Isto ocorre pois além de impor
limitagoes fisicas, hd um medo crescente do desenvolvimento de cegueira permanente e medo
da aflicao de familiares, além do desenvolvimento de ansiedade e depressdo. (23,24) Ainda, ha
o impacto do uso prolongado de medicamentos, uma vez que o glaucoma nao possui cura. O
uso a longo prazo de medicamentos hipotensores tdpicos eventos adversos (EAs), como

sindrome do olho seco, vermelhid3do, ardéncia, coceira e visdao embacgada. (25)
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Atualmente, o Sistema de Unico de Saude (SUS) possui um Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) publicado em 2018 que orienta o tratamento de glaucoma. Este documento
contempla cinco classes principais de medicamentos todpicos (betabloqueadores,
parassimpaticomiméticos, agonistas alfa-adrenérgicos, inibidores da anidrase carbdnica e
analogos das prostaglandinas e prostamidas). (26) Entretanto, sabe-se que apesar da eficacia,
estes medicamentos possuem certas limita¢des. De fato, quando usados por longos periodos,
estes hipotensores tépicos podem levar a alteracdes na superficie ocular, levando a quadros de
desconforto, instabilidade do filme lacrimal, inflamacdo conjuntival e comprometimento da

superficie da cdrnea. (27,28)

Além disso, o sucesso do uso de medicamentos hipotensores tépicos é limitado pela adesdo ao
tratamento, que muitas vezes é baixa no tratamento do glaucoma. Isto ocorre pois ha
dificuldades de administracdo e necessidade do uso de multiplos agentes farmacoldgicos,

aumentando a complexidade do tratamento. (12)

Neste contexto hd necessidade de uma intervencdao no SUS que seja capaz de promover o
controle da PIO e que tire o protagonismo do paciente de forma a eliminar o impacto da falta
de adesdo no tratamento e reduzir o prejuizo do uso em logo prazo de medicamentos tépicos.
Assim, a incorporac¢do do implante iStent® inject Trabecular Micro-Bypass, ao rol de tratamentos

disponiveis no SUS, configura uma nova alternativa terapéutica para pacientes de GAA.

Sendo assim, o objetivo deste dossié é fornecer evidéncias necessarias que apoiem a
incorporacdo de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass standalone no tratamento de pacientes
adultos com GPAA leve a moderado que necessitam de redugdo da PIO ou que se beneficiariam
da diminuicdo no nimero de medicamentos utilizados para glaucoma e que falharam ao uso de

pelo menos um medicamento tépico.

16



GLAUKE &

Transforming Glaucoma Therapy

2 DESCRICAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA
TECNOLOGIA

2.1 Visao geral da doenga

O glaucoma é uma neuropatia Optica degenerativa, caracterizada pela perda das células
ganglionares da retina e seus axonios, resultando em uma perda do campo visual. (17,18) A PIO
é um fator de risco importante na progressao da doencga, sendo o principal alvo da terapia.
(18,19) Isto se justifica pois no glaucoma, a PIO pode alcancar valores superiores a 21 milimetros
de mercurio (mmHg) em pelo menos um dos olhos, apesar de existirem casos em que os
individuos apresentam valores de PIO em niveis fisioldgicos (entre 10 e 21 mmHg). (29-31) A
perda gradual da visdo é resultante da morte de células ganglionares da retina e consequéncia
de alteragGes estruturais na cabega do nervo éptico. Atualmente, a doenga ndo apresenta cura.

(17,29,32,33)

O glaucoma pode ser classificado de acordo com o aspecto do angulo iridocorneano em
glaucoma de angulo aberto, de angulo fechado, congénito ou associado a sindromes. Ainda,
estes tipos podem ser classificados em uma segunda categoria, sendo divididos em primarios ou

secunddrios. (17,20) Dentre os tipos de GAA, o GPAA é o mais frequente. (22)

Globalmente, o glaucoma é considerado a primeira causa de cegueira irreversivel. (16) Estima-
se que, em 2040, mais de 100 milhdes de individuos apresentardo a doenca. (16) A variedade
dos tipos de glaucoma e o carater assintomatico da doenca representam um desafio no
diagnéstico, que tende a ser tardio. Estima-se que a propor¢do de casos ndo diagnosticados de

glaucoma varie entre 50% e 90%. (34—36)

Os principais fatores de risco para o glaucoma sdo: PIO aumentada, escavacdo do nervo 6ptico
aumentada, idade >40 anos, histéria familiar, pressdao de perfusdo ocular reduzida, diabetes

mellitus tipo 2 e fatores genéticos. Destes fatores, a PIO é o Unico fator de risco tratavel. (26)
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2.2 Classificagao da doencga

A classificacdo do glaucoma pode ser definida de acordo com a aparéncia do angulo
iridocorneano, sendo possivel classificd-lo em glaucoma de angulo aberto, de angulo fechado,
congénito ou associado a sindromes, sendo subclassificados em primdrios ou secundarios.
(17,20) Nas formas secundarias, ha aumento da PIO e presenca de danos no nervo dptico ou no
campo visual secunddrios a doencas predisponentes, traumas ou uso de medicamentos. (37)

Dentre os GAA, o mais frequente é o GPAA. (22)

O consenso de 2017 da European Glaucoma Society define o status do campo visual como a
principal referéncia na determinacdo da intensidade do glaucoma, sendo a classificacdo de
Hodapp-Parrish (1993) (38) modificada a ferramenta mais utilizada (Error! Reference source not
found.). (39) Essa classificacdo descreve a deficiéncia visual em precoce, moderada e grave, além
de acompanhar a progressao do dano no campo visual, identificando a ocorréncia de novos

danos. (40)

Tabela 1. Intensidade do glaucoma de acordo com a classificagdo de Hodapp-Parrish

modificada. European Glaucoma Society, 2017. (39)

Intensidade do glaucoma (dano no

. Caracteristicas
campo visual)

a) MD < -6 dB

b) Menos que 18 pontos com probabilidade < 5% e menos de
Perda glaucomatosa leve 10 pontos com probabilidade <1%

c) Nenhum ponto dentro dos 5° centrais com limiar de
sensibilidade < 15 dB
a) MD<-12 dB

b) Menos que 37 pontos com probabilidade < 5% e menos de
20 pontos com probabilidade < 1%

Perda glaucomatosa moderada c) Nenhum ponto dentro dos 5° centrais com limiar de
sensibilidade de 0 dB

d) Apenas um hemicampo com sensibilidade < 15 dB nos 5°
centrais
a) MD>-12 dB

Perda glaucomatosa avangada b) Mais que 37 pontos com probabilidade < 5% ou mais de 20
pontos com probabilidade < 1%.
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Intensidade do glaucoma (dano no

. Caracteristicas
campo visual)

c) Presenca de pontos com sensibilidade de 0 dB nos 5°
centrais

d) Sensibilidade < 15 dB nos 5° centrais em ambos
hemicampos.

MD: mean deviation; dB: decibel.

2.3 Fisiopatologia

O humor aquoso é produzido pelo corpo ciliar na cdmara posterior, sendo responsavel pela
distribuicdo de nutrientes e de mediadores inflamatodrios, pelo formato do olho, e pela refracdo
da luz, o que possibilita a visdo. (41)

A drenagem do humor aquoso pode ocorrer por meio de duas vias localizadas no angulo da camara
anterior, local de fusdo da cérnea com a iris: por meio da via da malha trabecular, considerada a via
convencional e responsavel por 85% da drenagem do humor aquoso; ou pela via uveoescleral,

considerada a via ndo convencional (GPAA: glaucoma primério de angulo aberto.

Figura 1). Na via convencional, o humor aquoso flui da cdmara anterior em direcdo as veias do
plexo episcleral por meio da malha trabecular e por meio do canal de Schlemm. (42) J4 na via
uveoescleral, o humor aquoso flui do musculo ciliar por meio do espaco supracoroidal e da

esclera, em dire¢do aos vasos linfaticos. (41)

No glaucoma, a dinamica de drenagem do humor aquoso apresenta-se alterada, ocorrendo uma
reducdo do fluxo de saida, causada por uma obstrucdo progressiva da via de drenagem
trabecular. Esta obstrugdo comeca nas vias de drenagem mais superficiais (malha trabecular).
Com o avanco do glaucoma esta obstrucdo vai progredindo e comprometendo estruturas mais
profundas nesta via de drenagem (canal de Schlemm e canais coletores), o que gera um

aumento ainda maior na resisténcia ao escoamento do humor aquoso. (42,43)
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Produgdo e drenagem de humor aquoso no olho saudavel
Angulo iridocorneano

Produgdo e drenagem de humor
aquoso no glaucoma de angulo aberto
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por meio da malha trabecular e
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GPAA: glaucoma primario de angulo aberto.

Figura 1. Produgido e drenagem de humor aquoso em olho sauddvel e em olho com GPAA.

Hollands, 2013. (44)

No GPAA sdo observadas perda de fibras dpticas, progressao do dano glaucomatoso no disco
Optico, e alteragGes no campo visual, com aparéncia normal do angulo da cdmara anterior sem
causa subjacente. (29) As lesdes anatdmicas caracteristicas de GPAA consistem no afinamento
generalizado ou localizado (lesdo notch) do anel neural, perda de padrdo no posicionamento das
rimas, conhecido como regra ISNT (referente a espessura das rimas em ordem decrescente: a
inferior é a mais espessa, seguida pela superior, nasal e temporal), em cerca de 80% dos
pacientes, estreitamento progressivo da rima neural com aumento de escavagao (lesdo
caracteristica do disco dptico), assimetria do disco éptico devido a perda de tecido neural e
atrofia e comprometimento local e difuso da regido peripapilar. Adicionalmente, podem ser
observadas hemorragias nas rimas, na regido peripapilar do disco dptico, e na lamina cribiforme.
(45,46) Por sua vez, as lesdes funcionais de campo visual incluem escotoma paracentral superior
ou inferior, escotoma de Seidel (aumento de mancha cega), degrau nasal superior ou inferior, e

escotoma arqueado superior ou inferior. (45)
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2.4 Epidemiologia

O glaucoma é considerado a primeira causa de cegueira irreversivel. (16,47) Em 2013, as
prevaléncias globais de glaucoma e de GPAA em pacientes com idade entre 40 e 80 anos foram
de 3,54% e 3,05%, totalizando 64,26 e 44,11 milhdes de casos reportados, respectivamente. A
maior prevaléncia de GPAA foi estimada no continente africano (4,20%), seguido pelo
continente latino-americano e o Caribe (3,65%), com menor prevaléncia sendo estimada no
continente asidtico (2,31%). (16) Na populagdo europeia, encontrou-se uma prevaléncia de

2,51%. (16)

Para 2020, estimou-se aproximadamente 76 milhdes de casos de glaucoma, com 52,68 milhGes
referentes ao GPAA. Para 2040 estimam-se 111,8 milhGes e 79,76 milhdes de casos,

respectivamente. (16)

No Brasil, ha escassez de dados epidemioldgicos referentes ao glaucoma. (48) A doencga é
representa a terceira causa de cegueira. (49) Segundo dados do Ministério da Saude, em 2015,
a doenca apresentou uma taxa de 2,2 milhdes de pacientes atendidos pelo SUS, um aumento

de 245% quando comparada as 900 mil pessoas atendidas em 2008. (49)

Em um estudo conduzido por Sakata et al., 2007 (50), denominado Projeto Glaucoma, dentre os
1.635 individuos da regido Sul do pais que foram analisados, 56 apresentaram diagndsticos de
glaucoma (taxa de prevaléncia de 3,4%) e 40 apresentaram diagndstico de GPAA (2,4%).
Similarmente ao observado em nivel global, foi observada maior prevaléncia em individuos ndo
caucasianos (3,8%). Um total de cinco individuos com GPAA foram acometidos por cegueira
unilateral devido a doenga. (50) Em outro estudo brasileiro, conduzido por Pévoa et al., 2001
(51), um total de 105 individuos do estado de Sdo Paulo foram diagnosticados com glaucoma,
dentre estes, 86,7% casos de GPAA (6,3% do total analisado). A maioria dos individuos com GPAA

apresentava PIO de triagem inferior a 22 mmHg (61,5%). (51)

Um estudo realizado entre janeiro de 2016 e dezembro de 2017 em Santarém, no Pard, através
de dados de prontudrios de pacientes atendidos em um ambulatdrio, encontrou-se uma
prevaléncia de 6%. O GPAA acometeu 2,5% dos casos, sendo o tipo de glaucoma com maior

prevaléncia no estudo em questao. (49)
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2.5 Diagnostico

De acordo com o PCDT do Ministério da Saude, publicado em 2018, o diagndstico de glaucoma
deve ser obtido através da avaliacdo oftalmoldgica binocular, contemplando: (26)
e anamnese;
e medida da melhor acuidade visual corrigida (BVCA);
e exame da pupila para avaliagdo de reatividade a luz e procura de defeito pupilar
aferente relativo;
e biomicroscopia de segmento anterior para avaliacdo da profundidade da camara
anterior, de doencgas corneanas ou de causas secundarias para o aumento da PIO;
e afericdo da PIO, idealmente medida com tonometria de aplanagao de Goldmann, em
diferentes dias e horarios, para reconhecimento da flutuagao diaria;
e avaliacdo do nervo éptico e da camada de fibras nervosas para o fornecimento de
informacdes estruturais sobre o dano glaucomatoso. O nervo dptico deve ser avaliado
com biomicroscopia de fundo e fundoscopia sob midriase e ser documentado,

idealmente, com retinografia colorida binocular. (26)

No exame do nervo éptico, deve-se a avaliar o formato e tamanho do disco dptico, a drea e
configuracdo do anel pleural, configuracdo da |dmina cribiforme, o tamanho e forma da
escavacado do disco 6ptico, a regido peripapilar e a configuracdo dos vasos sanguineos do disco

Optico. (26)

Em casos de suspeita de glaucoma, exames devem ser realizados como complemento da
investigacdo diagndstica ou como avaliacdo da etiologia e da gravidade. Dentre os exames é

estdo: (26)

e Gonioscopia - avalia o dngulo iridocorneano, a amplitude do angulo da camara anterior,
o grau de pigmentacdo, a altura da insercdo iriana e a configuracdo da iris. A realizacao
de gonioscopia é necessaria no GPAA para exclusdo do fechamento angular e outras
causas de aumento da PIO. (26)

e Paquimetria ultrassonica — fornece avaliacdo da espessura central da cérnea e influencia
a estimativa da PIO;

e Campimetria visual (campimetria computadorizada estatica acromatica): - é padrdo-

ouro de detecg¢do do dano funcional do glaucoma e sua progressao.
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2.6 Impacto da doenga

O glaucoma causa impactos significativos na QVRS dos pacientes. Atividades cotidianas
relacionadas a produtividade e ao lazer sdo frequentemente afetadas. H4d também um
comprometimento do estado psicossocial ao proporcionar um medo crescente do
desenvolvimento de cegueira permanente e medo da aflicido de familiares, além do

desenvolvimento de ansiedade e depressdo. (23,24)

A perda da acuidade visual é considerada por diversos estudos como uma das principais causas
do impacto da qualidade de vida relacionada a saude. (52) Quando perguntados sobre quais
atividades diarias possuem maior relevancia, pacientes com glaucoma indicam aquelas que
envolvem a visdo central e visdo proximal, como leitura, como as de maior importancia.
Atividades relacionadas a mobilidade também apresentam importancia elevada, enquanto

problemas como esbarrar em objetos e tarefas domésticas parecem ter menor importancia. (52)

Destaca-se ainda que as limitacdes impostas pelo glaucoma também contribuem para a
ocorréncia de depressdao e ansiedade. Em um estudo de caso-controle, 13% e 10,9% dos
pacientes com GPAA apresentavam ansiedade e depressdo, respectivamente. Por outro lado,
estas proporg¢des no grupo controle foram de 7,0% e 5,2%. A diferenga entre os dois grupos foi

significativa (p-valor<0,05). (53)

Além disso, o impacto da doenga é observado mesmo antes da confirmacdo diagndstica e em
estagios iniciais da doenca, com progressdo da perda do campo visual sendo associado com
piora da QVRS. (23) Com a progressdo da doenga, o uso prolongado de medicamentos
hipotensores tdpicos possivelmente ocasiona EAs, como sindrome do olho seco, vermelhidao,

ardéncia, coceira e visdo embacada. (25)

Adicionalmente, pacientes com acometimento bilateral apresentam menores escores de QVRS
do que individuos com acometimento unilateral ou individuos sadios, devido ao crescente
comprometimento da mobilidade e da independéncia na realizacdo de afazeres. Foi observado
que individuos com acometimento bilateral apresentam maiores probabilidades de

experimentarem quedas e acidentes de carro. (23)

Com relagdo ao impacto econdmico, deve-se incluir os custos médicos diretos, os custos ndo-

médicos diretos, como custos com casas de repouso, transporte e auxilios visuais; custos
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produtivos, como perda de salario do paciente e do cuidador; e custos indiretos, que envolvem

programas de assisténcia do governo. (54)

Os custos do tratamento do glaucoma de angulo aberto tendem a aumentar segundo a
progressdo da doenca. (23) Uma porcdo consideravel dos custos voltados ao tratamento de
glaucoma sdo para o uso de medicamentos hipotensores oculares, principalmente em
individuos em estdgios iniciais da doencga. Estima-se que, em média, os custos diretos anuais
para pacientes com glaucoma em estagio inicial (estagio 0), avancado (estagio 3) e final/cegueira
(estagio 5) sejam de aproximadamente USD 623, USD 1.915 e USD 2.511 por paciente,
respectivamente. (55,56) Por sua vez, estima-se que os custos ndo medicamentosos (custos
diretos ndo-médicos e custos indiretos) contabilizem cerca de 54% a 66% do montante total do

tratamento para glaucoma. (29)

2.7 Tratamento
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Glaucoma. Ministério da Saude - 2018.

Segundo o PCDT de glaucoma publicado em 2018 (26), o objetivo primario do tratamento de
glaucoma é a estabilidade da doencga por meio da diminuicdo da PIO. Recomenda-se a avaliagdo
continua da PIO apds o inicio do tratamento, devendo repetir a afericdo apds quatro semanas
do inicio ou modificacdo do tratamento. Ha também a escolha de uma PIO alvo, devendo ser
uma PIO em que ndo ha progressdao documentada da doenca. Apesar de diversos estudos
abordarem a consideragdo de cirurgias e procedimentos a /aser, o PCDT da doenga estabelece

apenas as condutas medicamentosas. (26)

Os farmacos recomendados pelo PCDT sdo de uso tépico, na forma de colirio, e seguem cinco
classes principais de farmacos: betabloqueadores, parassimpaticomiméticos, agonistas alfa-
adrenérgicos, inibidores da anidrase carbdnica e andlogos das prostaglandinas e prostamidas.

(26)

Apds confirmacdo do diagndstico, o tratamento deve seguir de acordo com os critérios de

gravidade da doenca (Tabela 2). (26)

Tabela 2. Critérios de gravidade do glaucoma. (26)
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Critérios de gravidade Caracteristicas
Critérios de gravidade - PIO de 21-26 mmHg na auséncia de medicamento antiglaucomatoso;
menores

- Alargamento da escavagdo (relagdo entre o diametro da escavagdo e o
diametro do disco) do disco éptico entre 0,5-0,8;

- Alteracdo no campo visual compativel com glaucoma sem
comprometimento dos 10 graus centrais em nenhum dos olhos.

Critérios de gravidade - P10 acima de 26 mmHg na auséncia de medicamento antiglaucomatoso;
maiores .
- Cegueira por dano glaucomatoso em um olho;
- Alargamento da escavagdo (relagdo entre o didmetro da escavagdo e o
diametro do disco) do disco éptico acima de 0,8; e

- Comprometimento em trés ou mais quadrantes ou danos nos 10 graus
centrais em um dos olhos.

PIO: pressao intraocular.

Apds a definicdo dos critérios de gravidade, o tratamento é orientado por um esquema definido

no PCDT (Tabela 3). (26)

Tabela 3. Esquema de tratamento definido pelo PCDT, de acordo com o critério de gravidade.

Ministério da Saude, 2018. (26)

Terapia indicada Caracteristicas do paciente

Monoterapia com timolol - Pacientes com dois ou mais critérios de
gravidade menores.

- Pacientes com um critério de gravidade menor
e um critério de gravidade maior.

Monoterapia com dorzolamida, brinzolamida ou - Falha primaria; contraindicagdo ou reagdo
brimonidina (medicamentos de segunda linha) adversa ao timolol.
Monoterapia com prostaglandina (latanoprosta, - Dois ou mais critérios de gravidade maiores ou
bimatoprosta ou travoprosta) um maior e dois ou mais critérios menores;

- Falha primaria ou terapéutica da associagdo de
timolol e um medicamento de segunda linha
(dorzolamida, brinzolamida ou brimonidina);

- Falha primaria ou terapéutica de medicamento
de segunda linha (dorzolamida, brinzolamida ou
brimonidina).
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Associagao de timolol e medicamento de - Falha terapéutica do timolol;
segunda linha (dorzolamida. brinzolamida ou

. . - Falha primaria com o uso de prostaglandina.
brimonidina) P P &

Associacdo de timolol e prostaglandina - Falha terapéutica da monoterapia com
(latanoprosta, bimatoprosta ou travoprosta) prostaglandina.
Associacao de medicamentos de segunda linha e - Falha terapéutica com monoterapia
prostaglandina medicamentosa de segunda linha.

Apds o tratamento topico, se a PIO alvo ndo for alcancada, o PCDT recomenda a consideracao
da possibilidade de intervengdo cirurgica. Recomenda-se a utilizagdo de medicamentos
adjuvantes por via oral (acetazolamida) e por via tdpica (pilocarpina), associada aos esquemas
previamente descritos, em pacientes no aguardo de intervencao cirurgica e procedimentos a

laser que apresentam a PIO elevada. (57)

Sociedade Brasileira de Glaucoma (SBG)
A SBG possui alguns consensos que orientam o tratamento de diversos tipos de glaucoma.

a) Tratamento clinico:

0 3° Consenso Brasileiro para GPAA, publicado em 2009 (58), também define a redugdo da PIO
como alvo terapéutico, recomendando a utilizacdo de medicamentos hipotensores oculares.
Para a escolha terapéutica deve-se considerar o mecanismo de a¢do do medicamento, a eficacia
na diminuigdo da PIO, os custos do tratamento e os EAs associados a estes medicamentos. E
recomendado um tratamento inicial com monoterapia tdpica com analogos de prostaglandina
ou betabloqueadores, visando alcancar a PIO alvo (valor de PIO que impossibilita o

desenvolvimento e progressdo dos danos relacionados ao glaucoma) (Figura 2). (58)
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Estadio do Glaucoma Outros Fatores de Risco

| PIO-alvo |
[
[ Monoteralpia topica ]
I |
| PlO-alvo atingida ] \ PlO-alvo ndo-atingida ]
|
I | |
| Controle periédico | [ Redugéo PIO < 10% } \ Reducdo PIO > 10% |
| I
| Substituir \ \ Substituir ou adicionar |

PIO: pressdo intraocular; GPAA: glaucoma primario de dngulo aberto.

Figura 2. Sequéncia de tratamento de GPAA recomendado no 32 Consenso Brasileiro para

GPAA. Sociedade Brasileira de Glaucoma, 2009. (58)

Os medicamentos tdpicos recomendados, segundo o 32 Consenso Brasileiro para GPAA (58)

estdo na Tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas dos medicamentos topicos recomendados para o tratamento de

GPAA. Sociedade Brasileira de Glaucoma, 2009. (58)

EAs locais e
sistémicos
frequentes

Tipo de A . . Eficacia anti-
. Substancia Posologia . .
medicamentos hipertensiva

Miose,
. . Miopizagao,
Colinérgicos SO 6/6h 20% a 25% B scolamentolde
(1a4%) retina, catarata,
cefaleia frontal,
colica intestinal

Maleato de r?:l? ;zcg;
Timolol (0,1— sensil:?ilidade
Betabloqueador 0,5%) 12/12h ou a cada 20% a 25% corneana,

adrenérgico 24h (gel)
Cloridrato de bradicardia,

Betaxolol (0,5%) broncoespasmo,
hipotensdo
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. . . EAs locais e
Tipo de A . Eficacia anti- e n s
. Substancia Posologia . . sistémicos
medicamentos hipertensiva
frequentes
arterial, arritmia,
depressao
Conjuntivite
8/8h folicular, alergia,
Agonistas alfa-2 Tartarato de (monoterapia) boca seca,
idrenér icos Brimonidina (0,1 ou 12/12h 20% a 25% sonoléncia,
J a 0,2%) (terapia fadiga, depressao
combinada) respiratéria em
criangas.
8/8h
(monoterapia) Ardor ocular,
Inibidores topicos Cloridrato de ou 12/12h embagamento
da anidrase Dorzolamida 2% (ter.apla 15% a 20% visual, ceratite
AL combinada) puntata,
carbonica Brinzolamida 1% conjuntivite
folicular, fadiga.
Hipotonia ocular
Inibidores Acetazolamida Até 1 (reagdo

sistémicos da
anidrase carbonica

Andlogos das
prostaglandinas

(comprimido de
250 mg)

Latanoprosta
0,005%
Travoprosta
0,004%
Bimatoprosta
0,03%

comprimido (250
mg) de 6/6 horas

1 vez/dia

idiossincratica),

parestesia, gosto
metalico,
depressao.

20% a 30%

Hiperemia
conjuntival,
quebra da
barreira
hematoaquosa,
aumento de
tamanho de cilios,
hiperpigmentacgado
dairis e da pele
periocular, edema
macular cistoide.

25% a33%

EAs: eventos adversos; GPAA: glaucoma primario de angulo aberto.

b) Tratamento cirurgico:

Segundo o Consenso Brasileiro para GPAA, o tratamento com procedimentos cirurgicos é

recomendado visando conter a progressao glaucomatosa na vigéncia de tratamento

medicamentoso maximo tolerado. O tratamento cirdrgico primdario recomendado é a
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trabeculoplastia, que pode reduzir em até 30% a PIO inicial. A trabeculectomia apresenta altos
riscos de desenvolvimento de complicagGes, como atalamia, hipotonia e risco de endoftalmite.
Adicionalmente, recomenda-se a realizacdo de outras cirurgias fistulantes, ndo penetrantes,

como a esclerectomia profunda. (28, 37)

A SBG, na publicacdao do 12 Consenso de Cirurgia de Glaucoma, em 2017, recomenda a realizagao
de trabeculoplastia a laser em pacientes com GAA, incluindo a forma primdria, associada a
esfoliagdo capsular, a dispersdo pigmentaria ou outras situa¢des (glaucomas secunddrios) em
gue a visualizacdo da porc¢do funcionante do trabeculado seja possivel. (59) Por sua vez, a
trabeculectomia é indicada para: pacientes que utilizaram medicamento méaximo tolerado e que
apresentaram progressdo de dano glaucomatoso no disco éptico, campo visual ou camada de
fibras nervosas; pacientes com valores de PIO superiores ao desejavel mesmo com o uso da
medicacdo maxima tolerada; e pacientes com impossibilidade de continuar o uso do tratamento
medicamentoso devido a EAs ou outros motivos. Adicionalmente, este consenso também
recomenda as cirurgias ndo penetrantes, como a esclerectomia profunda. A trabeculoplastia

ndo é indicada quando se necessita de redugdo expressiva da PIO. (59)

Em caso de falha a trabeculectomia, presenca de fibrose conjuntival extensa, diagndstico de
glaucoma neovascular ou situa¢des em que a trabeculectomia apresenta grande chance de
falha, a SBG recomenda a implantacdo de dispositivos de drenagem (implantes valvulados ou
nao valvulados). Destaca-se que o uso destes dispositivos como primeira linha de tratamento

cirdrgico vem se tornando comum, visando a diminui¢do de complicagdes pds-cirurgicas. (59)

Adicionalmente, e como alternativa a estas técnicas cirurgicas, recomenda-se a realizagao de
procedimentos minimally invasive glaucoma surgery (MIGS) em pacientes com GAA leve a
moderado onde o tratamento cirurgico tradicional ndo esta indicado. Devido a sua eficdcia na
reducdo da PIO, somada ao seu elevado perfil de seguranga, minimo dano estrutural e fisioldgico
e rapida recuperacdo pés-operatdria, as MIGS apresentam-se como alternativa para realizacdo
de intervengdes mais precoces, podendo inclusive reduzir a dependéncia do uso de colirios para

o controle da PIO. (59)
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2.8 Necessidades médicas nao atendidas

Os tratamentos para glaucoma considerados efetivos sdao aqueles capazes de reduzir os valores
da PIO de maneira sustentdvel, segura e custo-efetiva. Uma vez que a doencga é progressiva,

abordagens terapéuticas alternativas sdo constantemente necessarias. (29)

Atualmente no SUS, o tratamento de primeira linha para pacientes com GPAA consiste no uso
de medicamentos tdpicos anti-hipertensivos (26), que nado sdo considerados eficientes no
tratamento de manutencdo da PIO alvo em longo prazo. A progressdo da doenga faz com que
seja necessaria a utilizacdo de medicamentos tdpicos adicionais que, em longo prazo, podem
ocasionar diversos EAs oculares, como sindrome do olho seco, vermelhiddo, ardéncia, coceira e
visdo embacada. (25) Adicionalmente, o uso em longo prazo destes medicamentos pode
ocasionar alteracGes na superficie ocular, levando a quadros de desconforto, instabilidade do
filme lacrimal, inflamag¢do conjuntival e comprometimento da superficie da cérnea, além de

diminuir as taxas de sucesso de cirurgias filtrantes (ex.: trabeculectomias) futuras. (27,28)

Devido a natureza assintomdtica do glaucoma, a adesdo ao tratamento com medicamentos
tdpicos é considerada insatisfatdria, com valores médios de persisténcia entre 19% e 68% apds
1 ano de tratamento. (14) Tal fato corrobora para o controle inadequado da PIO e para o
aumento das taxas de comprometimento e perda visual. (13) A complexidade do tratamento e
o fato deste muitas vezes ser auto administrado tem importante peso na adesdo. Sabe-se que
aproximadamente 20% dos pacientes possuem dificuldades com a administracdo de
medicamentos tdpicos, apresentando problemas para controlar o numero de gotas
dispensadas, entre outros. Além disso, muitos pacientes com glaucoma podem necessitar de

mais de uma terapia topica, o que também interfere na adesdo. (12)

A possibilidade de intervengao cirirgica também é mencionada no PCDT para casos em que a
PIO alvo ndo é alcangada com tratamento tdpico. (26) Entretanto, os beneficios deste tipo de
intervengao ainda sao limitados no tratamento do glaucoma, uma vez que as técnicas existentes
possuem relacdo sucesso/perfil de seguranca inadequada. (60,61) O padrdo ouro da cirurgia
antiglaucomatosa é a trabeculectomia, contudo essa apresenta importantes complicages como
por exemplo: hiperfiltracdo, atalamia, hipotonia, infec¢do tardia e excesso de cicatrizacdo. (59)
A outra opgdo cirdrgica atualmente disponivel é trabeculoplastia a laser, que apesar de

apresentar perfil de seguranca favordvel e semelhante ao de medicamentos tépicos (incluem
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picos hipertensivos precoces >5 mmHg, uveite, formacdo de goniossinéquias e hifema), sua

efetividade em longo prazo é considerada baixa. (59-61)

Neste cenario, as cirurgias angulares via ab interno, como o iStent® inject Trabecular Micro-
Bypass, configuram uma nova classe de tratamentos cirdrgicos antiglaucomatosos ab interno de
baixo risco, que ocasionam danos fisiolégicos e estruturais minimos aos pacientes com glaucoma
com falha ao tratamento com medicamentos tdpicos. Tais procedimentos proporcionam rapida
recuperacgdo pds-operatdria e podem ser realizados em associagdo com cirurgias de catarata, ou

ainda como procedimentos isolados (standalone). (59,62)
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3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System, modelo G2-M-IS, consiste em um dispositivo
contendo um injetor com dois stents intraoculares multidirecionais, projetado para otimizar o
fluxo de fluido aquoso, reduzindo a PIO. (63,64) Seu uso é indicado para pacientes com GPAA
leve a moderado, que necessitam de redugdo da PIO e/ou se beneficiariam da redugdo do
numero de medicamentos utilizados para glaucoma, podendo ser implantado isoladamente ou

em associa¢do com cirurgia de catarata. (64,65)

Este produto para saude possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
desde 2016, com validade até 24 de outubro de 2026. Sendo também registrado no Food and

Drug Administration (FDA) desde 2018. (64,66)

O uso do dispositivo é contraindicado nos casos de olhos com glaucoma primario de angulo
fechado, ou glaucoma secunddrio de angulo fechado, incluindo glaucoma neovascular, de
pacientes com tumor retrobulbar, doenca ocular da tireoide, sindrome de Sturge-Weber ou

gualquer outro tipo de condigdo que possa causar pressdo venosa episcleral elevada. (64)

3.1 Apresentacao do dispositivo

Os stents sdo produzidos de titanio e revestidos por heparina. Sdo pecgas Unicas com 230 um de
diametro, 360 um de altura e o lUmen central de entrada e saida tem um diametro de 80 um. A
cabeca do stent apresenta quatro saidas laterais, cada uma com um diametro de 50 um (Figura
3). Apds a insergdo, sua borda traseira deve estar posicionada na camara anterior, enquanto a

cabega no canal de Schlemm. (64,65)
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Cabega -
Reside no Canal de Schlemm

Torax -
Reside na malha trabecular o
Flange -
Reside na cdmara anterior
-

L‘ 230 pm dia. —’]

Figura 3. Dimensées do stent do iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System. Food and Drug

Administration, 2017. (65)

Estes stents sdo apresentados ja montados em um aplicador de utilizacdo Unica. O aplicador é

composto por um tubo de micro insergao que contém os dois stents, um afastador de manga de

micro insercdo que expde o trocarte e por um botdo que injeta os stents na malha trabecular

(Figura 4). (64,65)

Cada iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System é fornecido esterilizado, em embalagem

tipo blister. (64)

Afastador de manga
de micro insergdo

Botdo de insergdo

s

Manga de
micro insergdo

Tubo de micro —_

. ~
insergao

Trocarte \ /

— Trocarte

Figura 4. Design do aplicador. Food and Drug Administration, 2017. (65)
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3.2 Minimally invasive glaucoma surgery (MIGS) e cirurgia antiglaucomatosa via

angular com implante de drenagem

Os MIGS sdo considerados como opgdes terapéuticas para pacientes com glaucoma de grau leve
a moderado, reduzindo a PIO. Com perfil de seguranca mais favoravel do que as cirurgias
antiglaucomatosas convencionais, podendo ser também associados com cirurgias de catarata.

(62)

Geralmente, os MIGS utilizam a abordagem de procedimentos cirurgicos ab interno (deixando a
conjuntiva intacta). (67) Os procedimentos ab interno proporcionam a comunicac¢do direta do
fluxo do humor aquoso, desde a cdmara anterior até o canal de Schlemm e os canais coletores.
Nesses procedimentos é necessaria a realizagcdo de incisdo corneana temporal relativamente
pequena, sem disseccdo da conjuntiva, o que permite a realizacdo de intervencdes cirurgicas

filtrantes secundarias caso necessario. (68)

Ha possibilidade do procedimento ser realizado através da potencializagao da via de drenagem
trabecular, contornando a malha trabecular, criagdo de vias de drenagem subconjuntivais, ou
potencializacdo da via de drenagem supracoroideana (Uveoescleral). O dispositivo iStent inject®

Trabecular Micro-Bypass System, por exemplo, atua na via da malha trabecular. (62)

A malha trabecular, estrutura localizada na camara interior, é responsavel pela drenagem do
humor aquoso. A presencga de fibras densas na malha leva a uma resisténcia ao escoamento,

aumentando a PIO. (42,43)

Os stents do iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System, quando implantados, criam um
canal na malha trabecular, conectando a cdmara anterior ao canal de Schlemm, permitindo uma
liberagdo do fluxo aquoso em seu caminho fisiolégico natural. A liberagdo do fluxo

consequentemente reduz a P10. (64,65,69)

3.3 Programa de treinamento e curva de aprendizado

O treinamento de cirurgides oftalmicos é necessario antes do uso de iStent inject® Trabecular
Micro-Bypass System. Para garantir a melhor formacgao destes profissionais e assim, o melhor
resultado pds operatério aos pacientes, a Glaukos se compromete e agrega como parte

integrante de sua proposta de incorporacgdo de iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System
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ao SUS, o seu Programa de Treinamento em Cirurgia Antiglaucomatosa Angular com iStent
inject® Trabecular Micro-Bypass System. Este programa tera como publico-alvo cirurgiGes
oftdlmicos de Centros de Referéncia para o Tratamento do Glaucoma no SUS, que possuam salas

cirirgicas e que ja realizem também cirurgias glaucomatosas.

A Glaukos possui uma das abordagens mais rigorosas do setor de treinamento para implantacao

de stents. Seu programa de treinamento médico é composto por cinco médulos:

(1) Modulo on-line tedrico e ético;

(2) Treinamento de ergonomia;

(3) Simulacdo de procedimentos de implante em olhos de silicone;

(4) Acompanhamento de cirurgias em pacientes no inicio do processo de
aprendizagem;

(5) Aperfeicoamento dos cirurgides.

O objetivo deste treinamento é ensinar o manuseio e as nuances do implante de iStent inject®
Trabecular Micro-Bypass System. Tal manuseio é de facil aprendizado para os cirurgides,
principalmente quando se tem em mente que a técnica cirdrgica do implante de iStent inject®
Trabecular Micro-Bypass System nao demanda o desenvolvimento de novas habilidade pelo
cirurgido oftdlmico, que ja conduz cirurgias de glaucoma ou cirurgias do segmento anterior. Cabe
ressaltar que a curva de aprendizado é rapida e, geralmente, apds terceiro e quinto casos, o
cirurgido ja estd plenamente apto e seguro para realizagdo do implante de iStent inject®

Trabecular Micro-Bypass System.

A conclusdo bem-sucedida deste programa, garante a compreensao da rotulagem e instrucdes
de uso fornecidas com o produto, assim como da técnica adequada para implante de iStent

inject® Trabecular Micro-Bypass System.

Ressalta-se ainda que centros cirurgicos de instituicdes do SUS e Centros de Referéncia em
Glaucoma ja possuem equipamentos e estrutura para a realizagdo de cirurgias
antiglaucomatosas com implante de iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System. Atualmente
no Brasil ja existem varios Centros de Referéncia em Glaucoma no SUS habilitados para
condugdo de cirurgias antiglaucomatosas, com implante de iStent inject® Trabecular Micro-

Bypass System e com cirurgioes qualificados e treinados no procedimento.
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A Glaukos possui uma equipe de nove profissionais técnicos certificados e qualificados para a
formacao de cirurgiGes oftdlmicos no SUS. Globalmente, a Glaukos treina e certifica 100% dos
cirurgides que desejam realizar cirurgias antiglaucomatosas com implante de iStent inject®
Trabecular Micro-Bypass System. Com tal treinamento, ha garantia de que a técnica seja

realizada de forma adequada e reprodutivel, e alcan¢cando seus beneficios na reducdo da PIO.

O principal objetivo da incorporacdo de implante de iStent inject® Trabecular Micro-Bypass
System ao SUS é proporcionar tratamento eficaz e seguro do GPAA, retirando o protagonismo e
a dependéncia do paciente ou cuidador para manutencdo e continuidade da terapia. Isto
garante uma adesao total ao iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System e proporciona uma
reducdo significativa da PIO, além de reducdo do uso de colirios para o tratamento do GPAA.
Além disso, tal abordagem trara beneficio econémico ao SUS ao evitar cirurgias

antiglaucomatosas mais invasivas como trabeculectomia e implantes valvares.

3.4 Posicionamento no mercado atual

No cenario internacional, MIGS ab interno, sdao recomendadas para pacientes com glaucoma
(exceto de dngulo fechado) candidatos a cirurgia de catarata que necessitam de tratamento para
glaucoma; intolerantes ou que apresentam dificuldade de adesdo ao tratamento farmacoldgico
do glaucoma; e pacientes com PIO ndo controlada de forma satisfatdria por tratamento
medicamentoso e/ou laser, que ndo necessitam de cirurgias invasivas como trabeculectomia e
implantacdo de dispositivos de drenagem pela Canadian Ophthalmological Society e Canadian
Glaucoma Society (2017).(70) De forma similar, a American Academy of Ophthalmology, em seu
guideline publicado em 2016, recomenda o uso de dispositivos MIGS, incluindo o iStent® inject
Trabecular Micro Bypass, como procedimentos cirurgicos alternativos a trabeculectomia e tubo
de drenagem, sendo indicado no tratamento de pacientes com GPAA com valores de PIO ndo
controlados pelo tratamento com medicamentos tdpicos. (45) Nacionalmente, a SBG, em seu
guideline de 2017, recomenda o uso de MIGS em pacientes com GAA leve a moderado onde o

tratamento cirdrgico tradicional ndo estd indicado. (59)
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4 DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Atualmente no SUS, o tratamento do glaucoma é baseado principalmente na terapia
medicamentosa, sendo a cirurgia antiglaucomatosa indicada quando ndo ha eficécia clinica do
tratamento farmacoldgico tépico, ou quando este tratamento é intolerdvel ou ndo ha adesao.
Os farmacos indicados para tratamento tépico do glaucoma estdo divididos em cinco classes:
betabloqueadores, parassimpaticomiméticos, agonistas alfa-adrenérgicos, inibidores da

anidrase carboénica e analogos das prostaglandinas e prostamidas. (26)

A Tabela 5 apresenta as caracteristicas destes farmacos.

Tabela 5. Caracteristicas dos medicamentos disponiveis no SUS. (71-78)

Classe Farmacos Dose Uso Contraindicagdo

e Doenga reativa das vias aéreas,
Betabloqueadores Maleato de Uma gota duas vezes Tépico asma brénquica (ou histérico de
asma brénquica) ou doenga
pulmonar obstrutiva cronica grave
o Bradicardia sinusal, bloqueio
sinoatrial, bloqueio atrioventricular
de segundo e terceiro graus,
insuficiéncia cardiaca manifesta,
choque cardiogénico
o Hipersensibilidade a qualquer
componente do produto
® Pessoas com hipersensibilidade a
qualquer um dos componentes da
sua férmula;
e Em caso de irite ou glaucoma por
bloqueio pupilar
o Pacientes com hipersensibilidade
ou intolerancia a qualquer um dos
componentes da férmula
® Pacientes em tratamento com
em monoterapia); se farmacos inibidores da monoamino
oxidase (MAO)

timolol ao dia

Parassimpaticomiméticos Pilocarpina Uma gotade 6em 6 Topico

horas

Agonistas alfa-adrenérgicos Brimonidina 1 gota no olho, 2-3 Vel

vezes ao dia (Qquando

associada, 1 gota, 2

vezes ao dia.
. o Pacientes com hipersensibilidade
Inibidores da anidrase Brinzolamida 1 gota no olho 3 vezes Topico ao principio ativo, a qualquer um dos
P . excipientes ou a sulfonamidas
carbénica ao dia ) . -
e Pacientes com insuficiéncia renal
grave ou acidose hiperclorémica
L, e Pacientes hipersensiveis a
Dorzolamida 1 gota no olho, 2-3 Topico qualquer um de seus componentes

vezes ao dia (quando

em monoterapia); se

37



GLAUKE S

Transforming Glaucoma Therapy

associada, 1 gota, 2

vezes ao dia.
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5 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1 Questdo do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 6).

Tabela 6. Questao estruturada no formato PICO.

Pacientes adultos com GPAA' leve a moderado que necessitam de reducdo da
PIO ou que se beneficiariam da diminuicdo no nimero de medicamentos
utilizados para glaucoma e que falharam ao uso de pelo menos um medicamento
topico.

P - Populagdo

I - Intervengao iStent® inject Trabecular Micro-Bypass em uso standalone.

Medicamentos tdpicos para o tratamento do glaucoma ou auséncia de

€ - Comparacdo comparador.

Avaliacdo clinica: sem restrigdo.
O — Desfechos Avaliacdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo de custo-

utilidade incremental.

Desenho de Revisdes sistematicas com meta-analise, ensaios clinicos randomizados, estudos
Estudo observacionais comparativos ou nao e avaliagdes econémicas.

GPAA: glaucoma primario de dngulo aberto; PIO: pressdo intraocular. ' Foram permitidos estudos com popula¢do de

pacientes com GAA.

Pergunta: O uso standalone do implante de drenagem iStent® inject Trabecular Micro-Bypass
no tratamento de pacientes adultos com GPAA leve a moderado que necessitam de reducdo da
PIO ou que se beneficiariam da diminuicdo no nimero de medicamentos utilizados para
glaucoma e que falharam ao uso de pelo menos um medicamento tdpico é eficaz, seguro e

custo-efetivo quando comparado a medicamentos tépicos?

5.1.1 Intervengao

iStent® inject Trabecular Micro-Bypass em uso standalone.

39



GLAUKE &

Transforming Glaucoma Therapy
5.1.2 Populagio

Pacientes adultos com GPAA leve a moderado que necessitam de reduc¢do da PIO ou que se
beneficiariam da diminuicdo no nimero de medicamentos utilizados para glaucoma e que

falharam ao uso de pelo menos um medicamento tdpico.

Dentre os diferentes subtipos de GAA, o mais frequente é sem duvida o GPAA, no qual aumento
da PIO é causado por uma obstrucdo trabecular geneticamente determinada. (21,22,79) Os
subtipos de GAA compartilham um mecanismo fisiopatoldgico de elevagdo da PIO similares. (80)
Isto se aplica inclusive aos GAA de menor frequéncia, os glaucomas secundarios de angulo
aberto com obstrugdo trabecular (glaucoma pigmentar, glaucoma pseudoexfoliativo, etc), o que

nao se apresenta como uma interferéncia em potenciais desfechos de eficdcia.

Por isso, optou-se por uma abordagem envolvendo uma populagcdo mais ampla de GAA e nao
exclusiva de GPAA, captando, desta maneira, a realidade de utilizacdo deste procedimento no

mundo real.

5.1.3 Comparagao

O uso de medicamentos tdpicos para o glaucoma, uma vez que este é o tratamento principal

recomendado pelo PCDT. (26) Ainda, considerou-se auséncia de comparador.

5.2 Estratégia de busca
5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisOes sistematicas com meta-andlises, ensaios clinicos randomizados (ECRs),
estudos observacionais comparativos ou ndo e avaliagdes econGmicas que avaliaram o uso
standalone do implante de drenagem iStent® inject Trabecular Micro-Bypass no tratamento de
pacientes adultos com GPAA leve a moderado que necessitam de reducdo da PIO ou que se
beneficiariam da diminui¢do no numero de medicamentos utilizados para glaucoma e que
falharam ao uso de pelo menos um medicamento tdpico. As buscas eletrénicas foram realizadas

até outubro de 2020 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura
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Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews and

Dissemination (CRD) (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletronicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e abstracts de publicagdes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Ndo foram inseridos
comparadores na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica. Foi
planejado que a selecdo dos estudos com os comparadores selecionados seria feita apds leitura
das publicages. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas

encontram-se descritas na Tabela 8.
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Linha da Patologia

Linha da Intervengao

Filtro econdmico

BIBLIOTECA
COCHRANE (Glaucoma, Open-Angle)

("Glaucoma, Open-Angle"[Mesh] OR "Open-
Angle Glaucoma" OR "Glaucoma,
Compensated" OR "Compensated Glaucoma"
OR "Open-Angle Glaucoma" OR "Glaucoma,
Open Angle" OR "Open Angle Glaucoma" OR
"Open Angle Glaucomas" OR "Glaucoma,
Pigmentary" OR "Pigmentary Glaucoma" OR
"Glaucoma, Simple" OR "Simple Glaucoma"

PUBMED OR "Glaucoma Simplex" OR "Simplex,
Glaucoma" OR "Simplices, Glaucoma" OR
"Glaucoma, Compensative" OR
"Compensative Glaucoma" OR "Glaucoma,
Primary Open Angle" OR "Primary Open

Angle Glaucoma" OR "Chronic Primary Open

Angle Glaucoma" OR "Secondary Open Angle

Glaucoma" OR "Glaucoma, Secondary Open

Angle")

("Glaucoma, Open-Angle" OR "Glaucoma de
LILACS Angulo Abierto" OR "Glaucoma de Angulo
Aberto")

(iStent OR trabecular micro-
bypass stent system)

("iStent Inject" OR "trabecular
micro-bypass stent system”)

("iStent" OR "trabecular micro-
bypass stent system")

((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost
allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR
(Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts)
OR (Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs)
OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR
(Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR
(Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp
"fees and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.)
OR ((high adj cost).mp.) OR ((HealthCare adj cost$).mp.) OR
((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimateS).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$
or pricing).tw.))

(((mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e
Andlise de Custo" OR "Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e
Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Andlise
Custo-Beneficio" OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis
Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost
Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad"
OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR
"Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR
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(iStent OR trabecular micro-
CRD (Glaucoma, Open-Angle) bypass stent system)

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 8. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

(("Glaucoma, Open-Angle"[Mesh] OR "Open-Angle Glaucomas" OR "Glaucoma, Compensated" OR
"Compensated Glaucoma" OR "Open-Angle Glaucoma" OR "Glaucoma, Open Angle" OR "Open Angle
Glaucoma" OR "Open Angle Glaucomas" OR "Glaucoma, Pigmentary" OR "Pigmentary Glaucoma" OR
"Glaucoma, Simple" OR "Simple Glaucoma" OR "Glaucoma Simplex" OR "Simplex, Glaucoma" OR
"Simplices, Glaucoma" OR "Glaucoma, Compensative" OR "Compensative Glaucoma" OR "Glaucoma,
Primary Open Angle" OR "Primary Open Angle Glaucoma" OR "Chronic Primary Open Angle Glaucoma"
OR "Secondary Open Angle Glaucoma" OR "Glaucoma, Secondary Open Angle")) AND ("iStent" OR
"trabecular micro-bypass stent system"))

Resultados: 114 titulos.

. BUSCA ECONOMICA

(((("Glaucoma, Open-Angle"[Mesh] OR "Open-Angle Glaucomas" OR "Glaucoma, Compensated" OR
"Compensated Glaucoma" OR "Open-Angle Glaucoma" OR "Glaucoma, Open Angle" OR "Open Angle
Glaucoma" OR "Open Angle Glaucomas" OR "Glaucoma, Pigmentary" OR "Pigmentary Glaucoma" OR
"Glaucoma, Simple" OR "Simple Glaucoma" OR "Glaucoma Simplex" OR "Simplex, Glaucoma" OR
"Simplices, Glaucoma" OR "Glaucoma, Compensative" OR "Compensative Glaucoma" OR "Glaucoma,
Primary Open Angle" OR "Primary Open Angle Glaucoma" OR "Chronic Primary Open Angle Glaucoma"
OR "Secondary Open Angle Glaucoma" OR "Glaucoma, Secondary Open Angle")) AND ("iStent" OR
"trabecular micro-bypass stent system")))) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost
allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost
sharing) OR ("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR
(Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health
expenditures) OR (Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp
economics, medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and
charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((HealthCare adj
costS).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost
adj variable).mp.) OR ((unit adj costS).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomicS or price$S or
pricing).tw.))

Resultados: 10 titulos.
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LILACS
C BUSCA SIMPLES

("Glaucoma, Open-Angle" OR "Glaucoma de Angulo Abierto" OR "Glaucoma de Angulo Aberto") AND
("iStent" OR "trabecular micro-bypass stent system")

Resultado: 0 titulos.

=  BUSCA ECONOMICA

((("Glaucoma, Open-Angle" OR "Glaucoma de Angulo Abierto" OR "Glaucoma de Angulo Aberto") AND
("iStent" OR "trabecular micro-bypass stent system"))) AND (((mh:economia OR economia OR
economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Analise de
Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR
"Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data"
OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-
Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost
Control" OR "Cost Containment" OR "Contengdo de Custos" OR "Contencidn de Costos" OR
mh:"Reducdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR
mh:"Efeitos Psicossociais da Doencga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Iliness" OR "Burden of
lllness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR
"Carga da Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR
"Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR mh:"Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos"
OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and
Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para Cobertura de
Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados
de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR
"Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la
Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos
Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en
Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude para o Empregador"
OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR
"Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital
Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life"
OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR "Avaliagdo Econémica da Vida" OR
"Evaluacién Econémica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoraciéon Econédmica de la
Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical
Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmdacia" OR "Economia da Farmacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honordrios
e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precos
OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgcamentos OR Orgcamento OR Presupuestos OR
Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR "Control Presupuestario")))

Resultado: 0 titulos.

CRD
- BUSCA SIMPLES
(Glaucoma, Open-Angle) AND (iStent OR trabecular micro-bypass stent system)

Resultados: 0 titulos.
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COCHRANE
u BUSCA SIMPLES (REVISOES COMPLETAS)
(Glaucoma, Open-Angle) AND (iStent OR trabecular micro-bypass stent system)

Resultados: 7 titulos.

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

5.3 Critérios de selecdo e exclusao dos artigos
Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

e RevisOes sistematicas com meta-andlise, ECRs, estudos observacionais, e avaliagdes
econdmicas;

e Envolvendo pacientes adultos com GPAA® leve a moderado que necessitam de reduc3o
da PIO ou que se beneficiariam da diminuicdo no niumero de medicamentos utilizados
para glaucoma e que falharam ao uso de pelo menos um medicamento tépico, em uso
do implante de drenagem iStent® inject Trabecular Micro-Bypass (standalone);

e Comparagao direta ou indireta com medicamentos tdpicos ou auséncia de comparador.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: revisGes narrativas, estudos que incluissem
outras populagdes, intervengdes ou comparadores, séries de casos, ensaios pré-clinicos (com

modelos animais) e estudos de fase | e Il.

5.4 Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos
casos em que nao houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsdvel pela decisdo final.

> Conforme justificado acima, foi permitida a inclusdo de estudos contemplando populages com GAA.
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5.4.1 Avaliacao de risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboragao de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (81), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com cada
guestionario recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da “forca” da
evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do
estudo. Para avaliagao do risco de viés de estudos observacionais sem comparador utilizou-se a
ferramenta The Newcastle-Ottawa Scale, enquanto para ECRs foi utilizada a ferramenta

Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0). (82,83)

As fichas de avaliacdo critica encontram-se no Anexo 4 deste documento.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (81), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar ou
diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervenc¢ao para um desfecho. Para tal
foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation (GRADE).

5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranga)

ApOs a realizagdo da estratégia de busca sem comparador nas bases de dados, 128 cita¢Oes
(incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram 15 citacOes para leitura na integra. Destas, duas citacdes foram selecionadas e

incluidas nesta revisao (Figura 5; Tabela 9).

Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto. O resumo dos estudos esta
apresentado na Tabela 13, com suas respectivas classificagdes para o nivel de evidéncia e grau

de recomendacgdo segundo a Oxford Centre for Evidence Based Medicine (Anexo 5).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 6.
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MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
114 Citagbes Todosos anos 0 CitagBes Todos os anos 7 Citagtes
7 Citagfies 0 Citagbes
o
L]
o
S
=
£}
[
a
=
.& Publicagtes excluidas (ndo preenchiam
= Publicagtes selecionadas | critériodeinclusdo, ndotinham relagio
a Cd Y
w (n=128) com o tema da revisdo)
(n=113)

A 4

'E . Artigos com texto completo
- Ar‘tlgosco_mtexto c_or_ﬂ_pleto excluidos (n&o preenchiam critério de
5 para avaliar a elegibilidade > inclus3o)
el (n=15) (n=13)
Artigosincluidos
(n=2)
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
Figura 5. Fluxograma de sele¢ao de estudos de eficacia e seguranca.
Tabela 9. Estudos incluidos para analise.
Autor Publicagao Ano  Referéncia
Fea etal. Clinical Ophthalmology 2014 (2)
Klamann etal. Graefe's Archive for Clinical and Experimental Ophthalmology =~ 2015 (2)

5.5.1 Descrigao dos estudos selecionados
Fea 2014 (1)

Fea et al., 2014 (1), conduziram um ECR aberto com o objetivo de comparar os desfechos de
pacientes com GAA ndo controlado com um medicamento que foram submetidos ao implante
de iStent’ inject trabecular micro-bypass ou que receberam com a combinagdo de dose fixa de

latonoprosta/timolol.
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Pacientes em uso de um medicamento hipotensivo e que os investigadores julgaram necessitar
de um controle adicional da PIO foram inicialmente selecionados e passaram por washout do
tratamento que estavam utilizando. Apds isso, estes pacientes deveriam apresentar PIO entre
222 mmHg e <38 mmHg para serem finalmente selecionados e incluidos no estudo.
Adicionalmente, estes pacientes deveriam ter BCVA de 20/200 ou melhor e espordo escleral
visivel na gonioscopia. Foram excluidos pacientes ndo respondedores a latanoprosta, com
glaucoma secundario (exceto pseudoesfoliativo e pigmentar), submetidos a cirurgia incisional

de glaucoma ou outro procedimento invasivo para glaucoma, entre outros.

Os desfechos avaliados no estudo foram: proporg¢do de olhos que alcancou reduc¢do da PIO de
>20% versus baseline, proporcao de olhos que alcancou PIO <18 mmHg, média da PIO a cada

visita do estudo, reducdo média da PIO e seguranga.

Foram randomizados 192 pacientes: 94 no grupo iStent’ inject trabecular micro-bypass (grupo
implantac¢do) e 98 no grupo medicamentos. As caracteristicas de baseline foram similares entre

0S grupos.

Em 12 meses, a proporgao de olhos com que alcangou redugdo da PIO de >20% versus baseline
foi de 94,7% no grupo implantacdo e de 91,8% no grupo medicamentos. Dentre os olhos que
alcancaram reducdo a PIO 250% em comparacdo com o baseline, observou-se uma diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos do estudo (p-valor=0,02) (Figura 6).
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100 - 93,6 94,7
88,8 L8
"3 77
80,9
75,5
earg
75
p-valor=0,02
53,3
m iStent’inject
50 - 1
35,7 Medicamentos
2% 4
25 ™
0
Redugdo da PIO em 12 meses 250% 240% 230% 220%
iStent®inject - % (1C95%) 53,2 80,9 93,6 94,7
(42,6263,6) | (71,4a88,2) | (86,6297,6) | (88,0a98,3)
Medicamaentos - % 35,7 75,5 88,8 91,8
(26,3246,0) | (658a83,6) | (80,8a94,3) | (84,5a96,4)

PIO: pressdo intraocular; IC: intervalo de confianca.

Figura 6. Proporg¢do de olhos com redugdo da PIO em 12 meses. Fea, 2014. (1)

A proporcao de olhos que alcangou PIO <18 mmHg foi de 92,6% no grupo implantacdo e de
89,8% no grupo medicamentos. Em 12 meses, a PIO média do grupo implantagao foi de 13,0
mmHg (DP: 2,3) versus 21,1 mmHg (DP: 1,7) no rastreamento e 25,2 mmHg (DP: 1,4) no baseline,
representando reducgdes de -8,1 mmHg (DP: 2,6) e -12,2 mmHg (DP: 2,5), respectivamente. Ja
no grupo medicamentos, a PIO média em 12 meses foi de 13,2 mmHg (DP: 1,7) versus 20,7
mmHg (DP: 1,7) no rastreamento e 24,8 mmHg (DP: 2,2) no baseline, representando redugbes

de -7,3 mmHg (DP: 2,2) e -11,6 mmHg (DP: 2,2), respectivamente.

Nao foram observadas diferengas entre as razées cup to disc (C:D) em 12 meses entre 0s grupos
eintragrupos. As proporgdes de pacientes com BVCA 20/40 ou melhor foram de 84% no periodo
pré-operatério e 79% em 12 meses no grupo implantacdo, e de 87% e 84% no grupo
medicamentos, respectivamente. Cinco pacientes do grupo implantacdo e nove do grupo
medicamentos apresentaram uma pequena reduc¢do do BVCA. Entretanto, esta redugao ja havia
sido antecipada para esta populagao, que inclui olhos que apresentam progressdo de catarata

pré-existente e outros problemas oculares.
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Os EAs oculares foram pouco frequentes em ambos os grupos e estdo descritos na Tabela 10.

Tabela 10. EAs oculares. Fea, 2014. (1)

EAs — n (%) istent’ inject (n=94) Medicamentos (n=98)
Queimagao no olho 0 (0%) 1(1%)
Descompensagao da PIO 1(1%) 0 (0%)

Alergia medicamentosa 0 (0%) 1(1%)
Um stent nao esta visivel (tratado com 1(1%) 0 (0%)
laser)

Dor/desconforto 1(1%) 0 (0%)

PIO: pressao intraocular; EA: evento adverso.

Os autores concluiram que o implante de iStent” inject trabecular micro-bypass tem potencial
de ser uma alternativa valida ao tratamento medicamentoso em primeira linha de pacientes
com GAA leve a moderado, apresentando seguranca e eficdcia. O uso de implantes apresentou
levou a resultados significativamente melhores que o uso de medicamentos para o desfecho

reducdo da PIO 250% frente ao baseline.

Klamann 2015 (2)

Klamann et al., 2015 (2), conduziram um estudo observacional retrospectivo com o objetivo de
avaliar a efetividade e perfil de seguranca de iStent” inject trabecular micro-bypass em pacientes

com GAA de um Unico centro.

Foram coletados, de forma retrospectiva, dados durante seis meses de pacientes com GAA.

Estes dados foram obtidos entre maio de 2014 e dezembro de 2014.

Foram incluidos no estudo, 35 olhos de 35 pacientes com GAA moderado e ndo controlado com
medicamentos. Tal inclusdo ocorreu de forma consecutiva e apenas pacientes com GPAA,
glaucoma pseudoesfoliativo e glaucoma pigmentar poderiam ser incluidos no estudo. Todos os

pacientes era facicos e ndo foi necessaria a realiza¢do de cirurgia de catarata adicional.
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Os resultados deste estudo foram apresentados de acordo com o tipo de glaucoma. iStent”inject
trabecular micro-bypass foi implantado em 17 pacientes com GPAA, em 15 pacientes com
glaucoma pseudoesfoliativo e em trés pacientes com glaucoma pigmentar. Os desfechos

avaliados foram PIO média, nimero médio de medicamentos utilizados e seguranca.

A Tabela 11 apresenta as medidas de PIO média e a média do nimero de medicamentos

utilizado em cada intervalo pré e pds operatério avaliado.

Observou-se uma redugdo média da PIO de 33% e 35% entre o pré-operatdrio e 0 més seis para
os grupos GPAA e glaucoma pseudoesfoliativo, respectivamente (p-valor<0,001, para ambos). O
numero médio de medicamentos utilizados também caiu significativamente em ambos os

grupos entre o periodo pré-operatério e 0 més 6 apds a cirurgia (p-valor<0,001) (Tabela 11).

Dentre os pacientes com glaucoma pigmentar, a PIO antes da cirurgia foi em média de 28,31
(desvio padrdo [DP]: 3,21) e o nimero médio de medicamentos foi de 3,66 (DP: 0,57). Um dia
apos a cirurgia, a PIO apresentou redugdo para 12,33 (DP: 4,93) e enquanto o nimero médio de
medicamentos se manteve (3,66 [DP: 0,57]). Entre duas e quatro semanas apds a cirurgia, os
trés pacientes com este tipo de glaucoma retornaram ao centro, com PIO maior que 30 mmHg.
Os autores sugerem que nesses casos, pode-se considerar a ocorréncia de obstrucao do stent

por células pigmentadas ou resposta a esteroides.

A intercorréncia intra-operatéria mais frequente foi o refluxo sanguineo (32 olhos; 91%), o que
na verdade é um indicador positivo pratico de que o implante do dispositivo foi realizado no
local ideal. Ndo foram observadas hipotonias pds-operatdria precoces ou picos de PIO em
pacientes dos grupos GPAA e glaucoma pseudoesfoliativo. Também ndo foram reportados
eventos de hipotonia sustentada, efusdo coroidal ou hemorragia, reducdo da acuidade visual,

infeccdo, orientacdo anormal aquosa ou vazamento do curativo.

Tabela 11. Média da PIO e do niimero de medicamentos utilizados. Klamann, 2015. (2)

Média (DP) N PIO N2 de medicamentos
Pré-operatorio GPAA 17 21,19 (2,56) 2,19 (0,91)
Glaucoma pseudoesfoliativo 15 23,75 (3,28) 2,33 (1,23)
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1 dia pos cirurgia GPAA

Glaucoma pseudoesfoliativo
6 semanas pos cirurgia GPAA

Glaucoma pseudoesfoliativo
3 meses pos cirurgia GPAA

Glaucoma pseudoesfoliativo
6 meses pos cirurgia GPAA

Glaucoma pseudoesfoliativo

17

15

17

15

17

15

17

15

12,13 (2,83)
14,42 (2,58)
13,44 (1,59)
15,33 (1,37)
13,94 (1,44)
15,42 (1,08)
14,19 (1,38)

15,33 (1,07)
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1,44 (0,96)
1,38 (0,39)
1,25 (0,77)
1,25 (1,42)
1,06 (0,77)
1,07 (1,16)
0,88 (0,62)

1,04 (0,30)

PIO: pressdo intraocular; GPAA: glaucoma primario de angulo aberto; DP: desvio padrdo.

Assim, os autores concluiram que o iStent’ inject trabecular micro-bypass é capaz de reduzir

significativamente a PIO no periodo pés-operatdrio em pacientes com GAA moderado e nao

controlado com o uso de medicamentos, apresentando também um perfil de seguranca

favoravel.

5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na tabela

abaixo. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 7.

Tabela 12. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho

Classificagao

Redugao da PIO média
Proporgao de pacientes com redugio da PIO
Numero de medicamentos hipotensores utilizados

Segurancga

() Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

() Alta () Moderada (x) Baixa () Muito baixa

() Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

() Alta () Moderada (x) Baixa ( ) Muito baixa

PIO: pressao intraocular.
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5.5.3

Tabela 13. Estudos completos incluidos para analise.

GLAUKE &

Transforming Glaucoma Therapy

Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagdes dos estudos incluidos

Autor, data

Fea, 2014 (1)

Klamann ,2015 (2)

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho

Populagdo

Intervencao e
comparadores

Desfechos principais

Resultados

Italia, Espanha, Polbnia,
Alemanha, Reino Unido e Arménia

ECR

Pacientes com GAA nao
controlado com um medicamento

iStent’ inject trabecular micro-
bypass versus combinagdo de dose
fixa de latonoprosta/timolol.

Redugdo PIO da 220% a partir do
baseline; proporgao de olhos que
alcangou PIO <18 mmHg, média da
PIO, redugao média da PIO e
seguranga.

Reducdo PIO da >20% em 12 meses

N3o informado

Estudo observacional retrospectivo
Pacientes com GAA moderado e ndo

controlado com medicamentos.

iStent’ inject trabecular micro-bypass

PIO média, nUmero médio de
medicamentos utilizados e seguranga.

PIO média em 6 meses

a partir do baseline

e Grupo implantagdo: 94,7%

e Grupo medicamentos: 91,8%

Proporcdo de olhos gue alcancou

PIO <18 mmHg
e Grupo implantagdo: 92,6%

e Grupo medicamentos: 89,8%

PIO média em 12 meses

e Grupo implantagdo: 13,0 mmHg
(DP: 2,3); diferenca frente ao
baseline de -12,2 mmHg (DP: 2,5)

e Grupo medicamentos: 13,2
mmHg (DP: 1,7); diferenca frente
ao baseline de -11,6 mmHg (DP:
2,2)

Seguranca

e Os EAs oculares foram pouco
frequentes em ambos os grupos.

o GPAA: 14,19 mmHg (DP: 1,38)

e Glaucoma pseudoesfoliativo: 15,33
mmHg (DP: 1,07)

e Observou-se uma redugdo média da
PIO de 33% e 35% entre o pré-
operatoério e o més seis para 0s grupos
GPAA e glaucoma pseudoesfoliativo,
respectivamente (p-valor<0,001, para
ambos)

NuUmero médio de medicamentos em 6
meses

e GPAA: 0,88 (DP:0,62)

e Glaucoma pseudoesfoliativo: 1,04
(DP: 0,30)
e Observou-se uma redugao

significativo no numero médio de
medicamentos utilizados em ambos os
grupos entre o periodo pré-operatério
e 0 més 6 apos a cirurgia (p-
valor<0,001)
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O estudo n3do apresentou
cegamento, dada as diferentes

Limitacoes formas de administragdo das
terapias.

Nivel de

evidéncia/Grau de 1B/A

recomendacao

Seguranca

e A complicagdo intraoperatoria mais
frequente foi o refluxo sanguineo (32
olhos; 91%)

e N3o foram observadas hipotonias
pds-operatdria precoces ou picos de
PIO em pacientes dos grupos GPAA e
glaucoma pseudoesfoliativo

Tamanho amostral limitado,
principalmente quando se considera
que todas as analises foram feitas em
subgrupos de GAA. Auséncia de
comparador.

2B/B

PIO: pressdo intraocular; EA: evento adverso; GAA: glaucoma primario de angulo aberto; GPAA: glaucoma primario

de angulo aberto; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado.
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5.6 Resultados da busca realizada (estudos economicos)

Apds a realizacdo da estratégia de busca sem comparador nas bases de dados, 25 cita¢cdes
(incluindo duplicatas) foram localizadas. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram seis citacOes para leitura na integra. Entretanto, nenhuma destas citagdes atendeu

aos critérios de elegibilidade desta revisao (Figura 7).

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 6.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todosos anos and Dissemination outras fontes
10 CitagOes Todosos anos 0 Citages Todos os anos 8 Citages
7 CitagBes 0 Citagbes

[=]
]
[+
]
[+]
=
F=}
c
@
-

u& Publicagties excluidas (ndo preenchiam
o Publicagfes selecionadas critério de inclus&o, ndo tinham relagio
- (n=25) | com o temada revisdo)

(n=13)

\ 4

L -
2 3 . Artigos com texto completo

= Artigos CT_m tex;co mbTE edto .| excluidos (ndo preenchiam critério de
3 para avaliara :egl ilidade > inclusio)

E (n=6) (n=6)

™}

Artigos incluidos
(n=0)

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Figura 7. Fluxograma de selegao de estudos econ6micos.
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5.7 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa secdo evidéncias cientificas que ndo estavam de acordo
com a populagdo determinada na pergunta PICO (exemplo: pacientes com formas secundarias
de GAA) e outros desenhos de estudos (exemplo: estudos clinicos ndo randomizados e séries de

casos). Tais estudos sdo considerados apenas como fonte de informacdo adicional.

Estudos ndo randomizados
Lindstrom 2016 (3)

Lindstrom et al., 2016 (3), conduziram um ensaio clinico ndo randomizado, de brago Unico e
aberto, com o objetivo de testar se a carga de medicamentos e PIO pode ser reduzida apds
implante standalone de dois iStent® inject trabecular micro-bypass em olhos com GAA n3o

controlado com um medicamento.

Foram incluidos pacientes facicos ou pseudofacicos com GAA, com PIO medicada na triagem de
18 a 30 mm Hg em uso de um medicamento ocular hipotensivo, e PIO ndo medicada (apds
washout) de 22 a 38 mmHg. Ainda, os pacientes deveriam ter razdo C:D <0,9, BVCA de 20/100

ou melhor e anatomia angular normal.

O desfecho primario foi a proporgdo de pacientes com redugdo >20% da PIO ndao medicada a
partir do baseline até o més 12. Os desfechos secunddrios foram: proporcao de pacientes com
PIO <18 ou £15 mmHg sem medicamentos em 12 meses, e proporgao de pacientes com redugdo

>20% da P10 medicada a partir do baseline até o més 12. A seguranga também foi avaliada

Ao todo, 57 pacientes receberam implante standalone de dois iStent” inject trabecular micro-

bypass. Todos os pacientes eram facicos e foram acompanhados por 18 meses.

No més 12, todos os pacientes reducao 220% da PIO ndo medicada quando comparado ao valor
de baseline (100% apresentaram PIO <18 mmHg, 67% apresentaram PIO <15 mmHg). Ainda,
75% dos pacientes apresentaram com redugao 220% da PIO medicada a partir do baseline até o

meés 12.
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No més 18, a PIO média ndo medicada apresentou redugdo de 41% quando comparado ao
periodo pré-operatorio ndo medicado (pré-operatorio ndo medicado — média: 24,4 mmHg [DP:
1,3]; més 18 ndo medicado — média: 14,4 mmHg [DP: 1,1]), e uma redugdo de 27% quando
comparado ao periodo pré-operatério medicado (média: 19,5 [DP: 1,5]). Um paciente foi tratado
com medicamentos no més 18 por conta de achados no nervo éptico (P10: 17,7 mmHg). Todos
os demais pacientes permaneceram sem tratamento medicamentoso para glaucoma até o més

18.

Nao foram reportados EAs intra-operatdrios. No periodo pds cirurgia, um paciente apresentou
progressao de catarata pré-existente com perda de BCVA 21 linha. Para os demais pacientes, a
BCVA permaneceu estavel ao longo do tempo, com 93% dos pacientes apresentando BCVA
20/40 ou melhor e 98% apresentando BVCA 20/100 ou melhor em 18 meses. Os valores médios
da razdo C:D, desvio médio do campo visual e padrdo de desvio, e espessura central da cérnea

também se mantiveram estaveis em 18 meses.

Os autores concluiram que o implante standalone de dois iStent’ inject trabecular micro-bypass
em olhos com GAA ndo controlado com um medicamento é capaz de reduzir a PIO, sem a

necessidade de uso de uso de medicamentos e com um perfil de seguranca favoravel.

Lindstrom 2020 (5)

Lindstrom et al., 2020 (5), reportaram os dados em quatro anos de ensaio clinico nao

randomizado previamente descrito por Lindstrom et al., 2016 (3).

Nesta andlise os desfechos proporg¢do de pacientes com redugdo 220% da PIO ndo medicada,
proporcao de pacientes com PIO <18 ou <15 mmHg sem medicamentos, e propor¢dao de
pacientes com redugao 220% da PIO medicada foram avaliados em 48 meses. A seguranca

também foi avaliada.
A proporgdo de pacientes com glaucoma grave neste estudo foi de 64,3% (n=36/57).

Em 48 meses, a PIO ndo medicada média apresentou reducdo significativa de 46% (pré-

operatdrio ndo medicado — média: 24,4 mmHg [DP: 1,3]; més 48 ndo medicado — média: 13,2
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mmHg [DP: 1,6]; p-valor<0,0001). Neste periodo, 95% dos olhos alcangaram redug¢do da PIO

>20% quando comparado a PIOR pré-operatéria (washout) (Figura 8).

24,4
26,0
22,0
"&b
=
E
£ 18,0
2
-
0
E
o 14,0 -
= 14,1
! 13,2 13,1 13,2 13,2
10,0

Triagem Baseline M1 M3 M6 Mmi12 Mm18 M24 M30 M36 Ma2 mas

Triagem | Baseling! | M&s1 | Més3 Més6 | Mé&s12 | Més18 | Mé&s24 | Més30 | Més36 | Mésd2 | Més4s
E (M1) (M3) (m6) (M12) | (m18) | (m24) | (m30) | (M36) | (M4a2) | (mas)
n |57 57 57 57 57 57 56 56 56 54 54 54

PIO: pressdo intraocular. ' Ndo medicada/pds-washout. As barras verticais representam o desvio padrdo. Olhos que

passaram por cirurgia secundaria ou adi¢do de uso de medicamentos foram contabilizados como ndo-respondedores

e seus dados de PIO foram excluidos da PIO média.

Figura 8. PIO média até a semana 48. Lindstrom, 2020. (5)

Em 48 meses, 95% dos olhos apresentavam PIO <18 mmHg e 82% PIO <15 mmHg sem uso de
medicamentos. Trés pacientes passaram e receber tratamento medicamentoso nos meses 18,

30 e 32. Entretanto, os demais mantiveram-se sem tratamento em 48 meses.

Os EAs pés-operatérios ocorreram em trés olhos no periodo de quatro anos. Dois pacientes
apresentaram progressao de catarata pré-existente com perda de BCVA >1 linha. Um paciente
apresentou PIO elevada e perda de BVCA em 32 meses. Este paciente passou a ser tratado com
medicamento hipotensivo e retornou com PIO elevada uma semana depois, sendo indicado para

trabeculotomia. Todos os EAs foram classificados como ndo relacionados ao tratamento do

estudo.

60



A acuidade visual se manteve estavel ao longo de 48 meses, assim como a razdo C:D, desvio

médio do campo visual e padrdo de desvio, e espessura central da cdrnea.

Os autores concluiram que o implante standalone de dois iStent’ inject trabecular micro-bypass
em olhos com GAA n3o controlado com um medicamento é capaz de reduzir a PIO em um
periodo de seguimento de 48 meses, sem a necessidade de uso de uso de medicamentos e com

um perfil de seguranca favoravel.

Voskanyan 2014 (84)

Voskanyan et al., 2014 (84), conduziram um ensaio clinico ndo randomizado e aberto, com o
objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do implante de iStent’ inject trabecular micro-bypass

em pacientes com GAA.

Para isso, foram incluidos pacientes facicos ou pseudofdcicos com GAA (inclusive GPAA,
glaucoma pigmentar e pseudoesfoliativo) em tratamento com pelo menos dois medicamentos
tépicos hipotensivo por pelo menos trés meses e que, segundo o investigador, necessitavam de
controle adicional da PIO. Ainda, os pacientes deveriam possuir idade >18 anos, BVCA 20/200
ou melhor e PIOR média ndo medicada 222mmHg e <38 mmHg na visita de baseline apds
washout. Foram excluidos pacientes com outros tipos de glaucoma que ndo o GAA, pacientes
ndo respondedores a latanoprosta, olhos com implantacbes prévias de stents ou

trabeculoplastia a laser nos ultimos 90 dias, entre outros.

O desfecho primario foi a propor¢do de pacientes com PIO <18 mmHg sem o uso de
medicamentos hipotensivos em 12 meses. Os desfechos secundarios foram: proporgao de
pacientes com PIO <18 mmHg independente do uso de medicamentos hipotensores em 12

meses e seguranga.

Foram incluidos 99 pacientes, sendo 97% com GPAA. Destes, 66% (IC 95%: 55 a 76) alcangaram
PIO ndo medicada 218 mmHg em 12 meses. No mesmo periodo, a proporgao de pacientes com
PIO £18 mmHg independente do uso de medicamentos hipotensores foi de 81% (IC 95%: 71 a
88). Adicionalmente, 72% (IC 95%: 61 a 81) dos pacientes apresentaram reducdo da PIO (sem
medicamentos) 220% em 12 meses, e 93% (IC 95%: 86 a 97) a redugdo da PIO (independente do
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uso de medicamentos hipotensores) 220% no mesmo periodo. Redug¢bes >30% da PIO ndo
medicada e sem medicamentos ocorreram em 61% (IC 95%: 50 a 72) e em 77% (IC 95%: 67 a 86)

dos pacientes, respectivamente.

Em 12 meses, a PIO média foi de 15,7 mmHg (DP: 3,7; 1C95%: 14,9 a 16,5) em 88 pacientes. Isto

representa uma redugdo a partir do baseline de 39,7%.

Em 12 meses apds a cirurgia de implante, 86,9% dos pacientes apresentaram redugdo no
numero de medicamentos, com 15,2% apresentando a reducdo de um medicamento e 71,1% a

reducdo de dois ou mais.

A proporcao de pacientes com BVCA 20/40 ou melhor na triagem foi de 84%. Ja em 12 meses,
esta proporcao foi de 86%. A razdo C:D, desvio médio do campo visual e padrdo de desvio, e

espessura central da cérnea se mantiveram estaveis durante o estudo.

Foram reportados 18 EAs oculares (Tabela 14), todos resolvidos sem sequelas aos pacientes.

Tabela 14. EAs no periodo pds-operatorio. Voskanyan, 2014. (84)

N (N=99) %
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Inflamagao intraocular 1 1,0
Hemorragia subconjuntival 1 1,0
Outras observagoes pos operatorias

Stent nao visivel por gonioscopia 13 13,1

Opacificagdao capsular posterior tratada com

P . 2 2,0
granada de aluminio itrio dopada com neodimio
Goniossinéquias (resolvidas sem tratamento) 1 1,0
Sinéquias lente-iris (resolvidas com laser) 1 1,0

PIO: pressdo intraocular; EA: evento adverso. ' Um paciente foi submetido a trabeculectomia, um paciente foi
submetido a trabeculectomia e cirurgia de catarata e um paciente foi submetido a goniotrepanacdo. 2 Dois pacientes
foram submetidos a cirurgia a laser com granada de aluminio itrio dopada com neodimio e um a cirurgia laser com
argonio. Apos resolugdo da obstrugdo, um evento subsequente de elevagdo da PIO foi reportado em um paciente,

que foi tratado com esclerectomia profunda.

Os autores concluiram que o implante standalone de dois iStent® inject trabecular micro-bypass
em olhos com GAA é capaz de reduzir a PIO e o nimero médio de medicamentos tdpicos para

glaucoma, com um perfil de seguranca favoravel.

Série de casos
Hengerer 2019 (4)

Hengerer et al., 2019 (4), conduziram uma série de casos com o objetivo de avaliar os desfechos
apds implantacdo standalone de iStent’ inject trabecular micro-bypass em 36 meses em uma

amostra predominantemente de pacientes com GPAA.

Foram incluidos pacientes adultos (218 anos) com GPAA, glaucoma aposicional de angulo
estreito, glaucoma pseudoesfoliativo, ou secundario, e elegiveis para cirurgia de implantacdo de
iStent’ inject trabecular micro-bypass. Ainda, estes pacientes deveriam apresentar progressio

da doenga apesar do uso de medicamentos hipotensores anti-glaucoma e/ou procedimentos
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cirdrgicos para tratamento de glaucoma. Foram excluidos pacientes com inflamacdes

intraoculares ativas, com opacidade da cérnea, com angulo fechado.

Os desfechos avaliados em 36 meses foram: proporg¢ao de pacientes com redugdo da PIO >20%,
proporcao e pacientes com PIO €18 mmHg e <15 mmHg, proporc¢do de olhos em uso de zero,
um, dois, ou = trés medicamentos, propor¢do de olhos que alcangaram redu¢do do numero de
medicamentos em 36 meses quando comparado ao pré-operatoério. A seguranca também foi

avaliada.

Dos 44 olhos incluidos (31 pacientes), 86,4% possuiam GPAA. Durante o periodo de seguimento
de 36 meses, a média da PIO medicada apresentou reducdo significativa de 25,3 mmHg (DP: 6,0)
no pré-operatoério para 14,6 mmHg (DP: 2,0) no més 36 (p-valor<0,0001), representando uma
reducdo de 42%. No mesmo periodo, o numero de medicamentos utilizados foi reduzido em

82%, passando de 2,98 (DP: 0,88) para 0,55 (DP: 0,79) (p-valor<0,0001).

A proporgdo de olhos com redugdo da PIO >20% foi de 87,9%. A proporgdo de olhos que
alcangaram PIO <18 mmHg foi de 97,0%, enquanto 70,0% alcangaram PIO <15 mmHg em 36
meses. Neste intervalo, a proporcdo de pacientes sem tratamento medicamentoso foi de 61%
comparado a 0% no periodo pré-operatério. Por outro lado, em 36 meses, 3,0% dos olhos
estavam em uso de 23 medicamentos, frente a 75% em uso de 3 a 5 medicamentos no pré-

operatoério.

Uma complicacdo perioperatdria foi reportada: um caso de hifema leve na cdmara anterior, que
foi resolvido sem sequela ou intervencdao em uma semana. Os EAs oculares em 36 meses
ocorreram em dois olhos do mesmo paciente, que apresentou progressdo da catarata no més
trés, e em um olho com uveite no més 24 (resolvido sem sequelas e com tratamento tépico).
Dois olhos foram submetidos a procedimentos adicionais para tratamento de glaucoma um més

apods operacgao, por necessidade de redugdo adicional da PIO além da alcancada.

Assim, os autores concluiram que o implante standalone de iStent’ inject trabecular micro-
bypass é capaz de levar a reducdo substancial da PIO e do nimero de medicamentos utilizados

em 36 meses, com um perfil de seguranca favoravel.
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6 AVALIACAO ECONOMICA

6.1 Objetivo

O objetivo desta andlise foi avaliar a relacdo de custo-efetividade do uso do implante iStent®
inject Trabecular Micro-Bypass isolado (standalone) em pacientes com glaucoma primario de
angulo aberto (GPAA) leve a moderado que necessitam de reducdo da pressdo intraocular (P10)
ou que se beneficiariam da diminui¢do no nimero de medicamentos utilizados para glaucoma

e que falharam ao uso de pelo menos um medicamento tépico.

6.2 Populagdo-alvo

A populacdo alvo considerada para a andlise foi de pacientes com GPAA leve a moderado que
necessitam de reducdo da PIO ou que se beneficiariam da diminuicdo no numero de
medicamentos utilizados para glaucoma e que falharam ao uso de pelo menos um medicamento

tépico.

6.3 Horizonte de tempo

Adotou-se um horizonte temporal lifetime, uma idade inicial média de 63 anos, consultada na
base de dados de medicamentos do DATASUS considerando a primeira entrada dos pacientes
com o CID de Glaucoma Primério de Angulo Aberto (CID-10 H40.1), entre o periodo de agosto

de 2013 até margo de 2020.

6.4 Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Satude (SUS), na qual foram considerados os
custos médicos diretos, incluindo o custo do dispositivo, dos medicamentos, de
acompanhamento (consulta médica, tonometria e outros exames complementares) e

procedimentos (trabeculectomia).
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6.5 Comparadores

O Protoclo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Glaucoma segmenta os medicamentos
por linha, sendo o timolol o medicamento de primeira linha, seguido de dorzolamida,
brinzolamida ou brimonidina como opc¢Ges de segunda linha e latanoprosta, bimatoprosta ou
travoprosta como opg¢des para a terceira linha. O tratamento pode ser realizado em

monoterapia ou uma combinagdo de medicamentos de primeira, segunda e terceira linha. (26)

Ainda segundo o PCDT de glaucoma, a primeira linha de tratamento preconizada é realizada com
timolol e apds a falha ao mesmo, indica-se a troca para medicamentos de segunda linha em

monoterapia ou a associagao de timolol com medicamentos de segunda linha. (26)

Em uma consulta com um especialista em glaucoma, constatou-se que apds a falha ao timolol o
tratamento usual é a associa¢do do timolol com medicamentos de segunda linha, sendo a troca
para a monoterapia de medicamentos de segunda linha adotada apenas em caso de

intolerabilidade ao timolol.

Uma vez que a populagdo elegivel contempla pacientes que falharam ao uso de pelo menos um
medicamento tdpico, ao considerar a preconizacdo do PCDT, o comparador selecionado foi o

tratamento combinado de timolol e medicamentos de segunda linha.

O mesmo especialista consultado também comentou que apesar do PCDT indicar o timolol como
medicamento de primeira linha, na pratica clinica este medicamento é o menos utilizado como
primeira opg¢do terapéutica, sendo os medicamentos de terceira linha os mais utilizados no inicio

do tratamento.

Corroborando com o discurso do especialista consultado, segundo dados do DATASUS, dos
pacientes que iniciaram o tratamento no SUS, apenas 16,24% dos pacientes utilizaram o timolol
como primeira opgdo terapéutica. Aqueles que iniciaram o tratamento com medicamentos de

segunda e terceira linha representam 34,81% e 48,54%, respectivamente. (Tabela 15)

A consulta para definicdo da distribuicdo dos medicamentos utilizados como primeira opg¢do

terapéutica foram realizadas na base dados de medicamentos do DATASUS. Assim como para a
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definicdo da idade média, considerou-se o CID H40.1 Glaucoma Primario de Angulo Aberto,

entre o periodo de agosto de 2013 até marco de 2020.

Tabela 15. Primeira opgdo terapéutica.

Linha de tratamento % pacientes
Primeira linha 16,24%
Segunda linha 34,81%
Terceira linha 48,54%

Outros* 0,41%

* Qutros: Pilocarpina ou tratamento combinado.

Como foi constatada uma divergéncia entre a preconizacdo como PCDT e a pratica clinica, em
um segundo cendrio, denominado “Mundo real”, considera a segmentagao dos pacientes de

acordo com a primeira op¢ao terapéutica utilizada.

Apds redistribuir os percentuais de pacientes em medicamentos de primeira, segunda e terceira
linha, excluindo-se os “Outros” tratamentos utilizados como primeira opg¢do terapéutica,

obteve-se os percentuais apresentados na Tabela 16.

Tabela 16. Dados de Mundo Real: Distribuicao de tratamento.

Primeira op¢ao terapéutica Segunda opgao terapéutica % pacientes
Primeira linha Primeira + Segunda linha 13,37%
Segunda linha Segunda + Terceira linha 32,27%
Terceira linha Segunda + Terceira linha 54,36%

No cenario de “Mundo Real”, o comparador é a composicao das segundas op¢des terapéuticas

da Tabela 16, sendo as mesmas definidas apds uma consulta com especialista.
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6.6 Desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com as
recomendac¢bes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo EconOmica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Sadde. (85)

6.7 Desfecho

A andlise contou com o desfecho de salde de anos de vida ajustados a qualidade (AVAQ, sigla
em inglés QALY). Foram considerados como desfechos econémicos os custos médicos diretos,
incluindo os recursos médicos utilizados diretamente para o tratamento e acompanhamento do

paciente, como os custos de dispositivo, exames, medicamentos e procedimentos.

Custos indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da
patologia, ndo foram contemplados na analise, conforme preconizado pelas Diretrizes
Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude, publicado pelo

Ministério da Saude. (85)

As estratégias de tratamento foram comparadas através da razdao de custo-efetividade
incremental (RCEI), definida como a relacdo entre a diferenca de custos dividida pela diferenca

de efetividade entre as diferentes estratégias de tratamento (Equacdo 1).

Equagao 1. Razao de custo-efetividade incremental.

CUSTOIstent® Inject — CUSTOcomparador

RCEI = — —
Efetlvldadelstent® Inject — Efetlvwiadecomparador

RCEl: Razdo de custo-efetividade incremental; Custo: Custos (em Reais); Efetividade (em anos de ajustados a

qualidade)
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6.8 Modelo econémico

O tipo de andlise selecionada foi a analise de custo-efetividade, uma vez que o modelo tem o
objetivo de comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saude envolvidos no
tratamento de pacientes adultos com GPAA leve a moderado que necessitam de reduc¢do da PIO
ou que se beneficiariam da diminui¢dao no nimero de medicamentos utilizados para glaucoma

e que falharam ao uso de pelo menos um medicamento tdpico.

Um modelo analitico de decisdo (modelo de Markov), com ciclos mensais, foi desenvolvido com
o objetivo de reproduzir o ciclo de vida de pacientes adultos com GPAA, leve ou moderada, até

a sua morte, incorporando a progressdo do glaucoma em pacientes com a doenga em um olho.

Os pacientes iniciam no modelo apds a falha ao primeiro tratamento, sendo submetidos a
segunda opgao terapéutica escolhida de acordo com o cenério estudado. Comparando o iStent®
inject com a combinacdo de timolol com medicamentos de segunda linha, ao considerar o
cenario base com a recomendacdo do PCDT, ou a distribuicdo dos pacientes de acordo com a

primeira linha adotada considerando o cenario de mundo real.

A estrutura do modelo e as premissas de probabilidades de transicdo foram baseadas em um
modelo canadense desenvolvido por Patel et al., 2019, que utiliza uma adaptac¢do da escala de
Hodapp-Parrish para rastrear a progressao da severidade do glaucoma entre os estados de

saude: (86)

a. Leve (dano no campo visual de 0 até -6 dB);
b. Moderada (dano no campo visual de -6,01 até -12 dB);
¢. Avancado (dano no campo visual de -12,01 até -20 dB);

d. Severo/Cegueira (dano no campo visual menor que -20 dB).

O modelo é composto de quatro estados de saude mutuamente excludentes de acordo com a
gravidade do glaucoma, leve, moderado, avancado ou severo/cegueira. Podendo migrar entre
os estados de saude de forma unidirecional, isto é, o campo visual pode piorar ou manter-se
constante, ndo sendo permitida a melhora no campo visual. A morte é um estado absortivo e o

paciente pode migrar para este a partir de qualquer estado de saude. (Figura 9)
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Figura 9. Estrutura do modelo de avaliagao economica.

A transicdo entre a severidade de GPAA foram baseadas na taxa natural de mudanca do campo
visual de pacientes ndo tratados com glaucoma, proveniente do estudo Early Manifest
Glaucoma Trial (EMGT) e da reducdo da PIO proporcionada pelo tratamento, do ECR conduzido

por Fea et al., 2014. (87)

Uma vez que o ECR elaborado por Fea et al., 2014 n3o apresentou a severidade de glaucoma
dos pacientes que participaram do estudo, assumiu-se que estes pacientes iniciam no estado de
GPAA leve. Em uma analise de sensibilidade adotou-se os dados utilizados na avaliacao
econdmica elaborada por Patel et al., 2019, considerando que 46,6% dos pacientes iniciam no

com glaucoma leve e 53,4% com glaucoma moderado. (1,86)

Para o tempo até o tratamento sequente, considerou-se a definicdo de progressao do estudo
EMGT, sendo a progressdao um estado intermedidrio. (87) No modelo, foram consideradas até 5
linhas de tratamento, sendo a sequéncia de tratamento adotada em cada cenario descrita na
Tabela 17 e Tabela 18. Ressalta-se que as tabelas também apresentam o primeiro tratamento,

porém o modelo inicia-se no segundo tratamento, apds a falha ao primeiro tratamento.
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Tabela 17. Sequéncia de tratamento: Cenadrio base (PCDT).

Comparacao

12 Tratamento

22 Tratamento

32 Tratamento

42 Tratamento

52 Tratamento

62 Tratamento

Estratégia 1

Estratégia 2

12 linha

12 linha

12 + 22 linha

Istent® Inject

12 + 22 + 32 |inha

12 linha

Trabeculectomia

12 + 22 linha

12 linha

12 + 22 + 32 |inha

12 + 22 linha

Trabeculectomia

Tabela 18. Sequéncia de tratamento: Cendrio de mundo real.

Comparacao

12 Tratamento

22 Tratamento

32 Tratamento

42 Tratamento

52 Tratamento

62 Tratamento

Estratégia 1

Estratégia 2

12 linha
22 linha
32linha

12 linha
22 linha
32linha

12 + 22 linha
22 + 32 |inha
22 + 32 |inha

Istent® Inject

12 + 22 + 33 |inha
22 + 22 + 32 |inha
12 + 22 + 32 |inha

12 linha
22 linha
32 linha

Trabeculectomia

12 + 22 linha
22 + 32 [inha
22 + 32 |inha

12 linha
22 linha
32linha

12 + 22 + 32 |inha
22 + 23 + 32 |inha
12 + 22 + 32 |inha

12 + 22 linha
22 + 32 |inha
22 + 32 |inha

Trabeculectomia




Para a mortalidade foram considerados os dados da tabua de mortalidade do ano de 2018
publicado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), apresentando dados de

mortalidade da populagdo geral para ambos os sexos ou segmentado por sexo. (88)

Os dados dos estudos de Fea et al., 2014 mostram que 44,27% dos pacientes sdo mulheres, ou
seja, 55,73% sao homens. Esta proporcao de pacientes por sexo foi utilizada para ponderar a
mortalidade do sexo e obter uma mortalidade para a populagdo geral para ser aplicada no

modelo. (1)

Vale ressaltar que ao considerar a mortalidade geral da populagdo, parte-se da premissa que a

presenca do glaucoma nao altera o risco de morte.

6.9 Dados de eficacia

6.9.1 Pressao intraocular

A redugdo da PIO foi consultada no ECR conduzido por Fea et al., 2014, onde os pacientes
randomizados para o tratamento apresentaram uma PIO basal de 25,2 mmHg (DP: 1,4 mmHg)
e 24,8 mmHg (DP: 1,7 mmHg) para o braco iStent® Inject e medicamentos, respectivamente. (1)
A Tabela 19 apresenta a reducdo de PIO em fungdo do valor basal nos periodos avaliados pelo

estudo.

Tabela 19. Redugdo na Pressdo intraocular. (1)

, ® i .
iStent® Inject Trabecular Micro Medicamentos (mmHg)

Redugdo na pressao Bypass (mmHg)
intraocular
Média Desvio Padrao Média Desvio Padrao
1 més -11,8 4,2 -12,0 2,9
3 meses -12,4 3,4 -12,3 2,8
6 meses -12,5 3,2 -12,6 2,4
9 meses -12,3 3,0 -11,9 2,8
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. ® p: .
iStent® Inject Trabecular Micro Medicamentos (mmHg)

Redugdo na pressdo Bypass (mmHg)
intraocular
Média Desvio Padrao Média Desvio Padrdo
1ano -12,2 2,5 -11,6 2,2

O estudo EMGT apresentou uma PIO basal de 20,60 mmHg (IC 95%: 4,10 mmHg) enquanto no
estudo de Fea et al.,, 2014 a PIO basal foi de aproximadamente 25 mmHg nos dois bracos.
Estudos demostram que quanto maior a PIO basal, uma maior reduc¢do na PIO é esperada. (89)
Desta forma, como os ajustes de mudanga de campo visual utilizam dados do EMGT como base,
areducdo da PIO registrada no estudo de Fea et al., 2014 foi ajustada de acordo com a PIO basal

do EMGT. (1,87)

Primeiro, calculou-se a reducdo relativa da PIO dividindo-se a PIO reduzida pela PIO basal. Em
seguida, multiplicou-se a reducao relativa da PIO pela PIO basal do brago tratado do estudo

EMGT. (Equagdo 2)

Equacao 2. Redugdo da PIO ajustada em fung¢ao da PIO basal do EMGT.

Reducgdo da PIO
PIO basal

Reducdo relativa da P10 = * 20,60 mmHg

Para pacientes em tratamento com iStent® Inject considerou-se que a reducdo da PIO
permanece constante apds um ano de tratamento. Tal premissa baseia-se nos achados do
estudo Lindstrom et al., 2020, que demostrou que o uso do iStent® Inject apresentou uma
reducdo da PIO estavel ao longo dos quatro anos de acompanhamento. (5) Para pacientes
tratados com medicamentos, também foi considerado que a reducdo da PIO apds um ano de

tratamento permanece constante.

Para o braco tratado com medicamento tdpicos, a reducdo da PIO apresentada no ECR pode ndo
refletir a realidade, uma vez que este tipo de estudo adota protocolos rigorosos de tratamento.

Conforme mencionado anteriormente, devido a natureza assintomatica do glaucoma, a adesdo
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ao tratamento com medicamentos topicos é considerada insatisfatdria. (14) Corroborando com
esta mencdo, Ribeiro et al.,, 2016 realizou um estudo transversal para avaliar a adesdo ao
tratamento medicamentoso em 237 pacientes brasileiros diagnosticados com glaucoma, a

adesdo documentada foi de 54%. (90)

A fim de refletir a realidade, assumiu-se a premissa que a reducdo da PIO é proporcional a
adesdo ao tratamento. Por exemplo, considerando uma reducdo da PIO hipotética de 10 mmHg
e uma adesdo ao tratamento de 54%, espera-se uma redugao real da PIO de 5,4 mmHg. Dada a
fragilidade desta premissa, em uma analise de sensibilidade considerou-se a adesdo ao

tratamento igual a 100%.

Ressalta-se que as premissas de reducdo da PIO para o iStent® Inject para periodos superiores a
um ano e ajuste da redugdo da PIO de acordo com a adesdo ao tratamento medicamentoso sdo
aplicadas considerando a reducdo da PIO ajustada ao valor basal do estudo EMGT pela Equacgao

2 e ndo aos dados brutos do estudo Fea et al., 2014 apresentado na Tabela 19.

A Tabela 20 apresenta a redug¢do da PIO por brago comparador considerando as premissas

descritas acima.

Tabela 20. Redugao da pressao intraocular ajustada.

iStent® Inject Trabecular Micro-

Redugdo na pressao intraocular Medicamentos (mmHg)

Bypass (mmHg)

1 més -9,65 -5,38
3 meses -10,14 -5,52
6 meses -10,22 -5,65
9 meses -10,05 -5,34

1ano -9,97 -5,20
>1ano -9,97 -5,20
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Como o modelo apresenta ciclos mensais, para os meses sem dados de reducdo da PIO foi
adotada a reducdo do ultimo més disponivel. Por exemplo, no més 2 adotou-se os dados do més
1, para os meses 4 e 5 foram utilizadas as redugdes do més 3, e assim sucessivamente até o fim

do primeiro ano.

A fim de simplificar o modelo, adotou-se os dados a redugdo da PIO de medicamentos

apresentado na Tabela 20 para todos os tratamentos medicamentosos subsequentes.

Para a trabeculectomia, Lichter et al., 2001 (91) avaliou a eficicia da cirurgia ao longo de 5 anos.
Pacientes submetidos a cirurgia apresentaram uma PIO basal de 27,4 mmHg, e apds 5 anos de
acompanhamento a PIO documentada foi de 15 mmHg, o que representa uma reducdo da PIO
de 12,4 mmHg. Ao aplicar a Equagdo 2, chega-se a uma redugdo da PIO ajustada de 9,32 mmHg,

tal reducdo foi considerada constante ao longo do tempo.

6.9.2 Mudang¢a no campo visual

O glaucoma é uma doenca irreversivel, e a severidade é determinada pela progressdo do dano
no campo visual. A velocidade da progressdo da doenca é parcialmente determinada pela PIO,

sendo a redugao da PIO a Unica forma conhecida de desacelerar o dano no campo visual.

A transicdo entre a severidade de GPAA medida pela mudanca no campo visual foram baseadas
na taxa natural de mudanga do campo visual de pacientes ndo tratados com glaucoma,

proveniente do estudo EMGT. (87)

Segundo o EMGT, a mudanca do campo visual mensal foi de -0,05 dB (DP: 0,07 dB) e -0,03 dB
(DP: 0,05 dB) para pacientes sem tratamento e tratados (p-valor = 0,008), respectivamente, o
gue representa uma redugao de 40% no dano do campo visual ao tratar-se o glaucoma. Além
disso, pacientes em tratamento tiveram uma redugdo de PIO de 5,1 mmHg (DP: 3,40 mmHg) em
3 meses, enquanto pacientes sem tratamentos ndo apresentaram reducdo de PIO neste mesmo

periodo. (87)

Utilizando estas informagdes, estimou-se uma relagdo entre o dano no campo visual e a reducdo
da PIO pela Equacgdo 3. Para cada 1 mmHg de pressao reduzido, reduz-se o dano do campo visual

em 9,53%.
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Equacao 3. Redugao do dano no campo visual por mmHg de PIO reduzida.

Reducdo do declinio do campo visual por mmHG de PIO reduzida

— 1—(1—40%) /51 = 9,53%

Desta forma, considerando uma redugao da PIO de 9,65 mmHg, referente ao primeiro més do

brago tratado com iStent® Inject, o dano no campo visual mensal calculado foi de -0,0040 dB.

Consistente com a metodologia do National Institute of Health and Care Excelence (NICE), as
probabilidades de transicdo foram estimadas como o inverso do nimero de meses necessarios
para o paciente transitar de um estado de saude para outro, que por sua vez foi baseado na

eficacia ajustada de declinio do campo visual mensal.(92)

6.9.3 Tempo até o tratamento sequente

A curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para tempo de progressdo no grupo de controle foi
digitalizada para gerar dados simulados em nivel de paciente usando o algoritmo R de Guyott et
al.,, 2012. (93) Em seguida, a curva paramétrica de melhor ajuste foi identificada como a
distribuicdo com o menor critério de informagdo akaike (AIC). Com base nesses critérios, a

distribuicdao lognormal foi identificada como a curva de melhor ajuste.

Tabela 21. Critério de informagao de Akaike.

Distribuicao AIC
Exponencial 1.313
Weibull 1.308
Gompertz 1.313
Log-logistica 1.303
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Distribuicao AIC
Lognormal* 1.300
Gama 1.306
Gama generalizada 1.301

*Parametros para construgdo da curva lognormal: Média = 7,3343; Desvio padrdo = 0,9969

AIC = Akaike information criterion

O EMGT estimou a razdo de risco (HR) para o tempo de progressdo por unidade de aumento na

PIO como 1,13 (IC de 95% 1,07-1,19). (94) O inverso de 1,13 foi usado como a razdo de risco por

unidade de reduc¢do na PIO (ou seja, 1 /1,13 =0,88).

6.20 Padrao de uso de recursos e custos

6.20.1 Tratamentos

Para o custo de tratamento medicamentoso, considerou-se os custos das APACs referentes ao

tratamento de glaucoma. (Tabela 22)

Tabela 22. Custo de tratamento medicamentoso

Tratamento medicamentoso

Custo mensal

Procedimento SIGTAP

12 linha

22 linha

32 linha

12 + 22 |inha

12 + 32 linha

22 + 32 linha

12 + 22 + 32 Linha

R$12,44
R$52,92
R$85,33
R$65,36
R$97,77
R$138,25

R$150,69

03.03.05.006-3

03.03.05.007-1

03.03.05.008-0

03.03.05.015-2

03.03.05.017-9

03.03.05.019-5

03.03.05.021-7
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Para o Istent® Inject considerou-se o preco SIMPRO (RS 15.329,55) com 35% de desconto,
resultando em um custo unitdrio de R$9.964,21. Ja para o custo de implante do dispositivo, foi
considerado o valor da APAC 04.05.05.013-5 Implante de prétese anti-glaucomatosa de
R$1.502,28. Desta forma, o custo total de utiliza¢do do Istent® Inject, incluindo o dispositivo e o

procedimento de insercdo, foi de RS 11.466,49.

Para a trabeculectomia, consultou-se o custo do procedimento no DATASUS no periodo de abril
de 2019 a margo de 2020. Segundo a consulta o custo do procedimento foi de R$2.018,74,
segmentado entre custos hospitalares e ambulatoriais de R$1.014,83 e R$1.003,91,

respectivamente.

6.20.2 Custo de acompanhamento

Em uma consulta com um especialista foi comentado que na pratica clinica o paciente realiza
uma consulta a cada 6 meses independente da severidade do GPAA, apesar do PCDT indicar

intervalos diferentes de acordo com a severidade.

Para o presente modelo foi considerado uma consulta a cada 6 meses, o custo de
acompanhamento foi composto pela soma dos dois procedimentos apresentados na Tabela 23.
Importante ressaltar que exames complementares sdo realizados durante a consulta e estdo

incluidos no custo da consulta médica.

Tabela 23. Custo acompanhamento.

Procedimento Custo unitario

03.03.05.001-2 - ACOMPANHAMENTO E AVALIACAO DE GLAUCOMA POR R$17.74
FUNDOSCOPIA E TONOMETRIA !
03.01.01.010-2 - CONSULTA PARA DIAGNOSTICO/REAVALIAGAO DE

GLAUCOMA (TONOMETRIA, FUNDOSCOPIA E CAMPIMETRIA) R$57,74
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6.20.3 Custo de complicagdes

O custo de complicagdes foi definido por um microcusteio e esta apresentado na tabela a seguir.

Tabela 24. Custo de complicagées.

Procedimento

Custo de manejo

Blebite
Derrame ocular

Endoftalmite

Hifema

Hipotonia
Obstrugao do stent
Vazamento da bolha filtrante
Visdo embacada ou disturbio visual
Desconforto
Inflamagdo intraocular

Descolamento vitreo

RS36,74
RS$324,52
R$2.039,88
R$37,57
R$857,89
R$707,70
R$210,01
R$26,74
RS26,74
R$13,37

RS92,64

6.21 Resultados

Os resultados comparativos das estratégias de tratamento foram medidos pela RCEIl. Os

resultados de custo e efetividade do modelo foram avaliados ao longo de um horizonte de

tempo lifetime, seguido de analises de sensibilidade e de cenarios.

Resultados - CENARIO BASE: PCDT

Os resultados das analises para o cenario base (PCDT) estdo apresentados a seguir (Tabela 25).
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Tabela 25. Resultados de custo-utilidade: cenario base - PCDT

Desfecho Istent Inject® Medicamentos Incremental
Custo total R$14.491,64 R$8.564,02 R$5.927,62
Istent Inject® R$11.466,49 R$0,00 R$11.466,49
Trabeculectomia RS$84,46 RS$606,51 -R$522,05
Medicamentos R$1.096,59 R$6.032,15 -R$4.935,56
Acompanhamento R$1.819,19 R$1.807,29 R$11,91
Complicagbes RS$24,91 R$118,07 -R$93,17
QALY 10,09 9,62 0,47

RCEI (por QALY ganho) R$12.595,26

A incorporacdo ao SUS da cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante standalone de
iStent® inject Trabecular Micro-Bypass proporcionou ganhos de QALYs salvos de 0,47 anos,
aproximadamente 6 meses, em relagdo ao comparador. Estes resultados proporcionaram, em

comparacdo ao tratamento com colirios, uma RCE| de RS 12.595,26 por QALY salvo.
Resultados - CENARIO ALTERNATIVO: DATASUS

Como alternativa ao cenario base, apresentou-se o cendrio de mundo real com base em dados
do DATASUS, resultando em um menor 6nus de tratamento e reducao significativa no custo de

tratamento. Os resultados do cendrio de mundo real estdo apresentados na Tabela 26.

Tabela 26. Resultados de custo-utilidade: (cenario mundo real - DATASUS).

Desfecho Istent Inject® Medicamentos Incremental
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Custo total R$15.770,49 R$11.520,39 R$4.250,09
Istent Inject® R$11.466,49 R$0,00 R$11.466,49
Trabeculectomia R$84,46 RS606,51 -R$522,05
Medicamentos R$2.375,37 R$8.991,27 -R$6.615,90
Acompanhamento R$1.819,19 R$1.807,29 R$11,91
Complicagdes R$24,98 R$115,32 -R$90,34

QALY 10,09 9,63 0,47

RCEI (por QALY ganho) R$9.139,78

A incorporacao ao SUS da cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante standalone de
iStent® inject Trabecular Micro-Bypass proporcionou ganhos de QALYs salvos de 0,47 anos,
aproximadamente 6 meses, em relacdo ao comparador. Estes resultados proporcionaram, em

comparacdo ao tratamento com colirios, uma RCEl de RS 9.139,78 por QALY salvo.

6.22  Analise de sensibilidade

Um importante elemento em um estudo econGmico para a tomada de decisdo é a quantificagdo
da incerteza envolvida nos seus resultados e a identificagdo das varidveis que mais afetam esta

incerteza.

Na anadlise de sensibilidade univariada, cada parametro é avaliado separadamente na sua faixa
de variagcdo, enquanto os outros permanecem constantes. O seu objetivo é verificar a influéncia
do parametro analisado no resultado final a fim de determinar se é ou ndo sensivel a suas

mudancas. Quanto maior o impacto nos resultados da variagdo de um parametro, maior deve
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ser a precaucdo a ser tomada na interpretacao dos resultados e na avaliacao sobre a precisao

de estimativa deste parametro especifico no modelo.

A andlise de sensibilidade probabilistica representa um elemento importante na avaliacao de
um modelo econémico. E usada como forma de se representar as variagcdes entre pacientes
encontradas na pratica clinica. Neste tipo de analise, os diversos parametros do modelo sdo
variados simultaneamente. A cada nova iteragdo, uma coorte simulada de pacientes é criada,
cada qual com suas caracteristicas proprias, de forma a refletir a variacdo entre pacientes vista
na pratica clinica. Cada um destes pacientes que integram a coorte simulada tem sua propria

varia¢do de custo e utilidade, gerando, assim, uma RCEI prdépria.

A partir destes dados é possivel avaliar, através da andlise de quadrantes, qual a probabilidade
média do procedimento ser custo-efetivo e estar dentro de um limite de disposi¢do a pagar,

podendo, assim, ser chamado de custo-efetivo.

Todos os parametros da analise foram variados de acordo com a distribuicdo apropriada para

cada item. A analise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 1.000 iteracdes.

Os resultados foram avaliados e classificados em: Quadrante 1 (efetividade incremental > 0 e
custo incremental > 0); Quadrante 2 (efetividade incremental < 0 e custo incremental > 0);
Quadrante 3 (efetividade incremental < 0 e custo incremental < 0) e Quadrante 4 (efetividade

incremental > 0 e custo incremental < 0).

Andlise de sensibilidade univariada

Os resultados da andlise de sensibilidade univariada podem ser observados nas Figura 10 e

Figura 11.
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RSO RS 15.000 R$30.000 RS 45.000 RS 60.000

Adesdo a medicamentos b |
Desconto I
Utilidade: GAA moderada [ ]
Utilidade: GAA leve ]
Progressdo por PIO (mmHg) aumentada [ [ ]
Utilidade: GAA severa/cegueira | ]
Utilidade: GAA avangado [ | ]
Istent® Inject: PIO 1 ano [ | ]
% Pacientes GAA leve |
Medicamentos: PIO 1 ano Il

Istent® Inject: PIO Basal ]
% de mulheres |
Medicamentos: PIO Basal |

Utilidade: Eventos adversos de medicamentos |

M Limite Inferior M Limite superior

Figura 10. Andlise de sensibilidade univariada - Cenario Base - PCDT.

-R$ 75.000R$ 60.000RS 45.000RS$ 30.006R$ 15.000 RSO RS 15.000RS 30.000

Adesdo a medicamentos I
Desconto | ]
Progressdo por PIO (mmHg) aumentada [ [ |
Utilidade: GAA moderada L
Utilidade: GAA leve i

Utilidade: GAA severa/cegueira |
Utilidade: GAA avangado | |
Istent® Inject: PIO 1 ano i
% Pacientes GAA leve 1

Istent® Inject: PIO Basal |
Medicamentos: PIO 1 ano |
% de mulheres |
Medicamentos: PIO Basal |

Utilidade: Eventos adversos de medicamentos |

M Limite Inferior M Limite superior

Figura 11. Andlise de sensibilidade univariada - Cenario Mundo Real - DATASUS.
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Em ambos os cendrios, o fator que mais impacto nos resultados foi a adesao ao tratamento com

colirios, seguido pela taxa de desconto e dados relacionados a qualidade de vida.

Andlise de sensibilidade probabilistica

A Figura 12 a seguir apresenta os resultados da analise de sensibilidade probabilistica para o
cenario base e a Figura 13 apresenta os resultados da andlise de sensibilidade probabilistica para

o cenario alternativo.

Plano de custo-efetividade incremental
R$ 10.000

R$ 8.000 .

R$ 6.000 .

RS 4.000 * .

R$ 2.000

RS 0 T T T T
600 -4,00 -2,00 0,00 2,00 4,00 6,00

-R$ 2.000

Custo incremental

-R$ 4.000

-R$ 6.000

-R$ 8.000

-R$ 10.000

Efetividade incremental

Figura 12. Andlise de sensibilidade probabilistica - Cenario Base - PCDT.
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Plano de custo-efetividade incremental

R$ 13.000

R$ 8.000

R$ 3.000

4

R$2.0005/00 -400 -300 -200 -1:00 O 1,00 200 300 400 5p0

Custo incremental

-R$ 7.000

-R$ 12.000

Efetividade incremental

Figura 13. Andlise de sensibilidade probabilistica - Cenario Mundo Real - DATASUS.

As andlises de sensibilidade probabilistica para ambos os cendrios apresentaram 68% dos
resultados no quadrante |, o que significa maior custo, porém com maior efetividade; e 32% dos
resultados no quadrante Il, o que significa maior custo, porém com menor efetividade para os
pacientes. Destes 23%, a maior concentragao esta muito proxima da efetividade incremental O,
o que reflete que é pouco provavel que o uso do dispositivo seja pior clinicamente para o
paciente. No entanto, os 72% do quadrante | estdao distribuidos aleatoriamente entre
efetividades incrementais diferentes chegando a resultados de até 5,5 anos de vidas ajustados

pela qualidade incrementais.

Vale ressaltar que a distribuicdo dos resultados no cenario proposto se mantém em uma faixa
de custo incremental mais baixo que o observado no cenario base, porém na mesma regido de
efetividade incremental, reforcando os beneficios da incorporacdo ao SUS da cirurgia
antiglaucomatosa via angular com implante standalone de iStent® inject Trabecular Micro-

Bypass.
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7 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

O presente modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido com o intuito de simular o
impacto financeiro da incorporagdo da cirurgia antiglaucomatosa via angular com implante
standalone de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass como uma nova op¢do para a GPAA, leve
ou moderada, em pacientes que necessitam de reducao da PIO, ou que se beneficiariam da

diminuicdo do numero de medicamentos, sob perspectiva do Sistema Unico de Satde.

7.1 Populagao Elegivel

Para célculo da populacdo elegivel, partiu-se da quantidade de pacientes iniciando o segundo
tratamento de glaucoma nos ultimos 12 meses, segundo dados do DATASUS, sendo este dado
de 20.727 pacientes no periodo de abril de 2019 a marg¢o de 2020. Finalmente, segundo Paletta
et al., 2014 71,80% dos pacientes apresenta a GPAA leve ou moderada, chegando-se a 14.882

pacientes elegiveis ao uso Standalone de iStent® trabecular micro-bypass.

Tabela 27. Populacao elegivel.

Populagao 2018 Referéncia

292 tratamento nos ultimos 12 meses 20.727 DATASUS
(Abril/19 a Margo/20)

% com GPAA leve ou moderada 71,80% Paletta et al., 2014
14.882 Calculado
Pacientes elegiveis aos iStent® 14.882

trabecular micro-bypass

7.2 Custo de tratamento

Para o cdlculo do impacto orcamentario foram considerados apenas o custo adicional da
utilizacdo de iStent® trabecular micro-bypass em comparacao ao uso de colirios, considerando
o custo do modelo de custo-efetividade, no qual considera o custo do tratamento inicial,

acompanhamento, eventos adversos e procedimentos realizados apds a progressao (Tabela 28).
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Os custos sao provenientes da andlise econémica de custo-efetividade desenvolvida.

Tabela 28. Custo de tratamento por ano e por cenario.

Cenario PCDT

Custo anual 1° ano 2°ano 3°ano 4° ano 5°ano
Colirios R$658,42 RS$565,80 R$573,63 R$585,26 R$586,33
Istent Inject® R$11.636,73 R$143,88 R$135,94 R$130,52 R$127,55
Cenario Mundo Real

Custo anual 1° ano 2° ano 3° ano 4° ano 5°ano
Colirios R$1.124,50 R$944,52 R$901,44 R$859,16 R$811,30
Istent Inject® R$11.636,74 RS144,53 RS141,19 R$146,30 R$157,71

7.3 Participacao de mercado

Para o cdlculo do impacto orcamentdrio, partiu-se de um cendrio referéncia, no qual nao foi

considerado a utilizacdo de iStent® trabecular micro-bypass. Para o cenario projetado

considerou-se uma projecdo de mercado, assumindo que 5%, 8%, 10%, 12% e 15% da populagao

elegivel utilizariam iStent® trabecular micro-bypass do primeiro ao quinto ano.

Tabela 29. Participa¢ao de mercado.

Cenarios 2019 2020 2021 2022 2023
Cenario referéncia
Colirios 100% 100% 100% 100% 100%
iStent® trabecular micro-bypass 0% 0% 0% 0% 0%
Cenario projetado
Colirios 95% 92% 90% 88% 85%
iStent® trabecular micro-bypass 5% 8% 10% 12% 15%
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7.4 Andlise de impacto orcamentario

A partir da populacdo elegivel, dos custos de tratamento e da participacdo de mercado,
apresentados nas tabelas anteriores, foi possivel calcular o impacto orcamentario da
incorporacdo do uso Standalone de iStent® trabecular micro-bypass para o tratamento de

pacientes com GPAA, leve ou moderada.

ATabela 30 apresenta os resultados da andlise de impacto or¢camentdrio ao considerar os custos
apresentados no cendrio PCDT, contemplando o custo adicional do tratamento inicial de iStent®

trabecular micro-bypass em comparagao aos colirios.

Tabela 30. Resultados da analise de impacto orgamentario no cendrio base

Ano Cenario atual Cenario projetado Incremental

2021 RS 9.861.635 RS 18.083.099 RS 8.221.464
2022 RS 18.396.346 RS 31.315.277 RS 12.918.931
2023 RS 27.097.659 RS 42.901.251 RS 15.803.592
2024 RS 36.020.957 RS 54.591.671 RS 18.570.714
2025 RS 45.006.807 RS 67.909.367 RS 22.902.560
Total RS 136.383.405 RS 214.800.666 RS 78.417.260

A andlise de impacto orgamentario apresentou um impacto incremental de RS 8,2 milhdes no

primeiro ano apds a incorporacdo, chegando a um total acumulado de aproximadamente RS

78,4 milhdes em 5 anos.

A Tabela 31 apresenta os resultados da andlise de impacto orcamentdrio ao considerar os custos

apresentados no cenario Mundo Real (Datasus), contemplando o custo adicional do tratamento

inicial de iStent® trabecular micro-bypass em comparagdo aos colirios.

Tabela 31. Resultados da analise de impacto orgamentario no cenario alternativo.

Ano

Cenario atual

Cenario projetado

Incremental
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2021

RS 16.842.439

RS 24.714.866

RS 7.872.427

2022

RS 31.092.235

RS 43.166.155

RS 12.073.920

2023

RS 44.779.113

RS 59.178.914

RS 14.399.801

2024

RS 57.907.114

RS 74.470.194

RS 16.563.079

2025

RS 70.385.345

RS 90.579.361

RS 20.194.016

Total

R$ 221.006.246

R$ 292.109.489

R$ 71.103.243

A anélise de impacto orgamentario apresentou um impacto incremental de RS 7,8 milhdes no

primeiro ano apds a incorporagdo, chegando a um total acumulado de aproximadamente RS

71,1 milhGes em 5 anos.

89



8 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULACAO E

ATS

iStent” inject trabecular micro-bypass esta registrado na ANVISA sob o nimero de registro

80117580488, com validade até 24 de outubro de 2026. (95) No FDA, seu registro é valido desde

2018, para o tratamento de pacientes com GPAA. (66) As agéncias de ATS internacionais de

Australia, Canada, Franga e Reino Unido avaliaram o uso de iStent” inject trabecular micro-bypass

standalone, seja como produto isolado ou como subtipo da MIGS (Tabela 32). (96-100)

Tabela 32. Posicionamento de agéncias de ATS internacionais. (96-100)

Pais Status

Indicacao

Australia Recomendado

Canada N3o recomendado’

Reino Unido Recomendado

Franga Recomendado

Implantacdo standalone de dispositivo micro-bypass para
tratamento de glaucoma por cirurgia em pacientes com GAA.

Implantagdo de dispositivo micro-bypass para tratamento de
glaucoma associado a cirurgia de catarata em pacientes com
GAA.

Cirurgia minimamente invasiva para tratamento de adultos
com glaucoma.

Implantagcdo de stent micro-bypass para tratamento de
glaucoma por cirurgia em pacientes com GAA, podendo ser
realizado em conjunto com cirurgia de catarata.

Pacientes com catarata e elegiveis a facoemulsificacdo, e com
GAA leve a moderado ndo controlado com medicamentos ou
intolerante a medicamentos.

GAA: glaucoma de angulo aberto; ATS: avaliacdo de tecnologia em saude. ' Nesta avalia¢do, foram considerados 11

MIGS, o que levou a evidéncia a ser classificada como insuficiente por conta da heterogeneidade. (101)
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9 CONSIDERAGOES FINAIS

A eficdcia e seguranca do uso standalone de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass no
tratamento de pacientes adultos com GPAA leve a moderado que necessitam de redu¢ao da PIO
ou que se beneficiariam da diminui¢do no nimero de medicamentos utilizados para glaucoma
e que falharam ao uso de pelo menos um medicamento tépico, foram avaliadas por meio de
uma revisao sistematica da literatura. Foram incluidas duas evidéncias clinicas, sendo um ECR
(1) e um estudo observacional (2). Destaca-se que o GPAA é a forma mais frequente de GAA
(21,22,79), por isso, nesta revisdo, também foram considerados estudos de GAA. Além disso, os
dados disponiveis na literatura sobre uso de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass em
populacdo mais ampla, com GAA, possuem maior tempo de seguimento, o que permite um

acompanhamento em maiores prazos destes pacientes.

No ECR, a implantacdo standalone de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass foi considerada
eficaz ao proporcionar reducgdes estatisticamente significativas da PIO em comparagao com uso
de medicamentos tépicos. A proporc¢do de pacientes em uso de iStent® inject Trabecular Micro-
Bypass que alcangou uma redugdo da PIO >50% quando comparado ao baseline foi
significativamente maior no grupo medicamentos: 53,2% versus 35,7%; p-valor=0,02. (1) Ainda,
o0 uso de medicamentos antes e depois da implantacdo também apresentou redugao apés
implante de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass. Este desfecho é de importancia para

pacientes com GAA ja que a adesdo ao tratamento com colirios é baixa. (1,102—-107)

Em estudo observacional retrospectivo, o uso de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass
standalone também levou a redugdo significativa da PIO e do numero de medicamentos
utilizados em um periodo de seis meses apds a cirurgia, quando comparado ao periodo pré-

operatdrio em pacientes com GAA moderado e ndo controlado com o uso de medicamentos. (2)

Adicionalmente, observou-se que o uso de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass apresentou
perfil de seguranca favoravel, com baixa frequéncia de EAs intra-operatérios e pds-operatorios.

(1,2)

Uma revisdo da base de dados de queixas técnicas interna da Glaukos (dados de novembro de
2014 a dezembro de 2020), indicou um total de seis explantes de iStent inject® Trabecular Micro-

Bypass System durante o periodo avaliado. Durante este periodo, a Glaukos distribuiu 266.218
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unidades de iStent inject® Trabecular Micro-Bypass System. Tal dado representa uma incidéncia

<0,01% de retiradas de implante.

E importante destacar que os estudos acima referidos possuem um tempo de seguimento
limitado. Entretanto, evidéncias adicionais em maior periodo de seguimento oriundas de
estudos ndo randomizados e série de casos, também sinalizam manutencado do beneficio clinico
(reducdo da PIO e do numero de medicamentos), além de perfil de seguranca favoravel com
iStent’ inject trabecular micro-bypass em uso standalone em periodos de acompanhamento de

até quatro anos. (3-5,84)

Em relacdo a qualidade da evidéncia, esta foi classificada como baixa, principalmente por conta
da presenca evidéncia indireta e do desenho aberto do ECR incluido. O uso de evidéncia indireta
é justificado pela auséncia de estudo exclusivo para GPAA, mesmo este sendo o tipo mais
comum de GAA. (22) Uma limitagdo do corpo de evidéncias desta revisdo sistematica é o
tamanho amostral dos estudos, entretanto, sabe-se que em ensaios clinicos envolvendo
cirurgias possuem, na maioria das vezes, um tamanho amostral menor que aqueles envolvendo
tratamentos medicamentosos. (108) Ainda, no estudo conduzido por Fea et al., 2014 (1), o
tamanho amostral foi suficiente para detectar diferengas entre os grupos para o desfecho
primario. Em relagdo a auséncia de cegamento, é possivel afirmar que dada as diferentes formas
de terapia avaliadas (intervencbes medicamentosas e cirurgicas), a aloca¢do e randomizacdo
nao puderam ser feitas de forma cega. Entretanto, dada a natureza do desfecho principal,
reducdo da PIO média, é pouco provavel que haja inferéncia de viés em sua avaliagdo pela falta

de cegamento. (1)

As evidéncias apresentadas neste dossié sugerem que a incorporacdo ao SUS da cirurgia
antiglaucomatosa via angular com implante standalone de iStent® inject Trabecular Micro-
Bypass é capaz de proporcionar ganhos significativos, uma vez que tais procedimentos
permitem o controle da PIO e possibilitam a redu¢cdo do nimero de medicamentos anti-

hipertensivos utilizados por pacientes com GPAA leve a moderado.

A analise econdbmica conduzida baseou-se em um modelo de custo-utilidade para projetar os
ganhos em eficacia e os custos relacionados ao tratamento. Os resultados da analise mostram
um ganho em QALYs. Esse ganho é acompanhado de um incremento nos custos, entretanto é

possivel notar que as razdes de custo-efetividade incremental sdo inferiores a 13 mil reais.
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Vale ressaltar que o cendrio de mundo real apresentou beneficios semelhantes ao cenario base
(0,47 QALYs incrementais) com menor custo incremental (RCEI de RS 9.139,78 por QALY salvo
versus RCEIl de RS 12.595,26 por QALY salvo, respectivamente), reforcando os beneficios do
regime TES. Portanto, conclui-se que a incorpora¢do ao SUS da cirurgia antiglaucomatosa via
angular com implante standalone de iStent® inject Trabecular Micro-Bypass é custo-efetivo em
comparagdo ao uso de colirios, proporcionando uma melhora na qualidade de vida dos
pacientes com um custo adicional que justifica esse beneficio proporcionado para os pacientes.

Ainda, esta conclusado foi corroborada pelas andlises de sensibilidade probabilisticas.

A andlise de impacto or¢camentdrio no cendrio PCDT apresentou um impacto incremental de RS
8,2 milhGes no primeiro ano apds a incorporagao, chegando a um total acumulado de
aproximadamente RS 78,4 milhdes em 5 anos. Ja no cendrio mundo real (Datasus), a anélise de
impacto orcamentario da populacdo apresentou um impacto incremental de RS 7,8 milhées no
primeiro ano apds a incorporagdo, chegando a um total acumulado de cerca de RS 71,1 milhdes

em 5 anos.
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ANEXO 1. DIARIO OFICIAL DA UNIAO - PUBLICAGAO REGISTRO E BULA -
ISTENT® INJECT TRABECULAR MICRO-BYPASS
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Document
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ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude; CRD: Centre for Reviews and Dissemination.
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ANEXO 4. FICHAS DE AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS
ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de qualidade

conforme descrito abaixo.

Para ECRs foi utilizada a ferramenta RoB 2.0 (83), a Figura 14 apresenta a andlise conforme os
seguintes dominios: processo de randomizacdo (randomization process), desvios das
intervengdes pretendidas (deviations from intended interventions), dados faltantes do desfecho
(missing outcome data), mensuracao do desfecho (measurement of the outcomes), selecdao do
resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um
desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de

viés baixo, alto ou incerto, ndo havendo um escore numérico derivado.

Assim, considerou-se que ECR conduzido por Fea et al., 2014 (1) apresentou risco de viés entre
baixo e incerto, sendo definido como incerto pela avaliagdo global. Isso se deu principalmente
por se tratar de um estudo aberto, em que pacientes, investigadores e avaliadores dos

desfechos tinham conhecimento das intervengdes utilizadas.

Selection of the reported result

+
@ Dverall
+

Deviations from intended

interventions
Missing outcome data

Study ID Intervention Comparator
Medicamentos
Fea, 2014  iStent ® inject hipotensores

~  Measurement of the outcome

v Randomization process

+
o+

Low risk

Some concerns

?
. High risk

Figura 14. Avaliacdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials. RoB2 Development Group, 2019. (83)
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Para a avaliacdo da coorte observacional publicada por Klamann et al., 2015 (2), utilizou-se a
ferramenta The Newcastle-Ottawa Scale (82). Segundo este instrumento, um estudo pode
receber até uma estrela para cada item numerado dos dominios selecdo e desfecho, e no

maximo duas estrelas para comparabilidade. Assim, os estudos sdo classificados em:

e boa qualidade - com trés ou quatro estrelas no dominio selecdao, uma ou duas estrelas
no dominio comparabilidade e duas ou trés estrelas no dominio desfecho;

e qualidade razoavel - com duas estrelas no dominio sele¢do, uma ou duas estrelas no
dominio comparabilidade e duas ou trés estrelas no dominio desfecho;

e baixa qualidade - com zero ou uma estrela no dominio selecdo, zero estrelas no dominio

comparabilidade e zero ou uma estrela no dominio desfecho.

Assim, o estudo observacional retrospectivo conduzido por Klamann et al., 2015 (2), foi
classificado com duas estrelas no dominio selecdo, e trés estrelas no dominio desfecho. Por se
tratar de um estudo de brago Unico, o dominio de comparabilidade nao foi avaliado, levando a
classificagdo de qualidade razoavel. Tal classificacdo é justificada pelo modo de selecdo dos

pacientes que foi consecutiva, podendo introduzir potencial viés de selec¢do.

Formuldrio de avaliagdo de qualidade de estudos de coorte segundo ferramenta The
Newcastle-Ottawa Scale. (82)

Klamann ,2015 (2)
Selegao
1) Representatividade da coorte a) () Verdadeiramente representativa da média
exposta (descrever) na comunidade ¥
b) () Um pouco representativa da média na
comunidade ¥
¢) () Grupo selecionado de usuarios, por exemplo, enfermeiros,
voluntarios
d) (x) Nenhuma descrigdo da derivagdo da coorte
2) Selegdo da coorte ndo exposta a) () Provenientes da mesma comunidade que a coorte exposta

*

b) () Proveniente de fonte diferente 3

c) (x) Nenhuma descri¢do da derivagdo da coorte

111



Comparabilidade

1) Comparabilidade das coortes com a) () O estudo controla para (selecione o fator mais
base no desenho ou anilise importante) 3#

b) () O estudo controla para qualquer fator adicional * (este
critério pode ser modificado para indicar controle especifico para
um Segundo fator importante)

112



ANEXO 5. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO

DE OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de Estudos de Tratamento
recomendagao Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianca
estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisdo sistematica de estudos de coorte
2B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico randomizado de menor
qualidade)
2C Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes research); Estudo
ecoldgico
3A Revisdo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de menor
qualidade)
D 5 Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada em matérias
basicas (estudo fisioldgico ou estudo com animais)
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ANEXO 6. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor

Ano

Referéncia

Motivo da exclusao

Busca de eficacia e seguranga

1.

10.

Lindstrom et al.

Lindstrom et al.

Gillmann et al.

Hengerer et al.

Hengerer et al.

Manning et al.

Salby et al.

Voskanyan et
al.

Samuelson et
al.

Samuelson et
al.

2020

2016

2019

2018

2019

2019

2020

2014

2019

2019

(5)

(3)

(109)

(110)

(4)

(111)

(112)

(84)

(113)

(114)

Desenho de estudo ndo esta de acordo com os critérios
de elegibilidade (ensaio clinico ndo randomizado).

Desenho de estudo ndo esta de acordo com os critérios
de elegibilidade (ensaio clinico ndo randomizado).

Desenho de estudo ndo estd de acordo com os critérios
de elegibilidade (ensaio clinico ndo randomizado).

Intervencdo ndo estd de acordo com os critérios de
elegibilidade (uso combinado com cirurgia de
catarata).

Desenho de estudo ndo esta de acordo com os critérios
de elegibilidade (série de casos).

Intervengdo ndo estd de acordo com os critérios de
elegibilidade (uso combinado com cirurgia de
catarata).

Desenho de estudo ndo esta de acordo com os critérios
de elegibilidade (série de casos).

Populagdo (pacientes com outras formas de glaucoma
que ndo GAA) ndo esta de acordo com a pergunta PICO.

Populagdo (pacientes sem uso de medicamento no
baseline) ndo esta de acordo com a pergunta PICO.

Desenho de estudo ndo esta de acordo com os critérios
de elegibilidade (ensaio clinico ndo randomizado).

Intervencdo ndo esta de acordo com os critérios de
elegibilidade (uso combinado com cirurgia de
catarata).

Midia ndo recomendada (péster) pela Diretriz
Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (81)
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11. Neuhann et al.

12. Arriola-
Villalobos et al.

13. Arriola-
Villalobos et al.

2020

2013

2016

(115)

(116)

(117)

Intervengdo ndo estd de acordo com os critérios de
elegibilidade (uso combinado com cirurgia de
catarata).

Desenho de estudo ndo esta de acordo com os critérios
de elegibilidade (série de casos).

Intervengdo ndo estd de acordo com os critérios de
elegibilidade (uso combinado com cirurgia de
catarata).

Desenho de estudo ndo estd de acordo com os critérios
de elegibilidade (série de casos).

Intervencdo ndo estd de acordo com os critérios de
elegibilidade (uso combinado com cirurgia de
catarata).

Desenho de estudo ndo esta de acordo com os critérios
de elegibilidade (série de casos).

Intervencdo ndo estd de acordo com os critérios de
elegibilidade (uso combinado com cirurgia de
catarata).

Busca econOmica

1. Ahmedetal.

2. lgarashietal.

3. Pateletal.

4. Mudd etal.

5. Gayetal.

6. Ordonezetal.

2020

2019

2019

2018

2019

2018

(63)

(118)

(86)

(119)

(120)

(121)

Intervengdo ndo estd de acordo com os critérios de
elegibilidade (uso combinado com cirurgia de
catarata).

Midia ndo recomendada (poOster) pela Diretriz
Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (81)

Intervengdo ndo esta de acordo com a pergunta PICO
(resultados combinados para dois tipos de iStent®).

Midia ndo recomendada (poOster) pela Diretriz
Metodoldgica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (81)

Midia ndo recomendada (péster) pela Diretriz
Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (81)

Intervengdo ndo esta de acordo com a pergunta PICO
(resultados apenas para iStent® primeira geragdo).

Midia ndo recomendada (pOster) pela Diretriz
Metodolégica para Elaboragdo de Pareceres Técnico-
Cientifico do Ministério da Saude. (81) Intervengdo ndo
estd de acordo com a pergunta PICO (resultados
apenas para iStent® primeira geragdo).
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ANEXO 7. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

Ne dos
estudos

Redugao da PIO

Delineamento do estudo

Risco de viés

Inconsisténcia

Evidéncia indireta

Imprecisao

Outras

consideragoes

Certainty

2 ensaios clinicos grave® n3o grave grave® n3o grave nenhum =1210]@)
randomizados BAIXA
Proporgao de pacientes com redugio da PIO
1 ensaios clinicos grave? nao grave grave® nao grave nenhum £12]0]0)
randomizados BAIXA
Numero de medicamentos hipotensores utilizados
2 ensaios clinicos grave? nao grave grave® nao grave nenhum o000
randomizados BAIXA
Seguranc¢a
1 ensaios clinicos grave? nao grave grave® nao grave nenhum o0
randomizados BAIXA

PIO: press3o intraocular. 2 Desenho de estudo aberto. ® Comparacio indireta, pois foram incluidos pacientes para GAA e a indica¢do do produto é direcionada para GPAA.



ANEXO 8. DECLARAGAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

Descri¢do ou titulo do projeto/estudo/parecer/atividade a ser considerado (a):

Posicdo:
[ Autor (a) principal
O Coautor (a)
O Orientador (a)/Supervisor (a)
0 Parecerista Ad hoc
U Outros:

Considerando o assunto em epigrafe, sua posi¢ao e os seus Ultimos cinco anos, responda as questdes:

1. Vocé ja aceitou de uma instituicdo, que pode se beneficiar ou se prejudicar

financeiramente, algum dos beneficios abaixo?

a) Reembolso por comparecimento a eventos na drea de sua pesquisa

b) Honorarios por apresentagdo, consultoria, palestra ou atividade de ensino

c) Financiamento para reducdo de artigos ou editoriais

d) Suporte para realizacdo ou desenvolvimento de pesquisa na area

e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe

f) Algum outro beneficio financeiro

2. Vocé possui apdlices ou agbes de alguma empresa que possa de alguma forma

ser beneficiada ou prejudicada?

3. Vocé possui algum direito de propriedade intelectual (patentes, registros de

marca, royalties)?

4. Vocé ja atuou como perito judicial?

Sim Nao
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5. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo citado abaixo cujos

interesses possam ser afetados pela sua atividade?

a) Instituicdo privada com ou sem fins lucrativos

b) Organizacdo governamental ou ndo-governamental

c) Produtor, distribuidor ou detentor de registro

d) Partido politico

e) Comité, sociedade ou grupo de trabalho

f) Outro grupo de interesse

6. Vocé poderia ter algum tipo de beneficio clinico?

7. Vocé possui uma ligagdo ou rivalidade académica com alguém cujos interesses

possam ser afetados?

8. Vocé possui profunda convicgdo pessoal ou religiosa que pode comprometer o

gue vocé ird escrever e que deveria ser do conhecimento publico?

9. Existe algum aspecto do seu histérico profissional, que n3do esteja relacionado

acima, que possa afetar sua objetividade ou parcialidade?

10. Sua familia ou pessoas que mantenha relacdes proximas possui alguns dos

conflitos listados acima?
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