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RESUMO

Introducdo: O implante transcateter de valva adrtica (TAVI, sigla em inglés) é uma
opcéo de tratamento menos invasivo para pacientes com estenose aortica grave
considerados inoperaveis ou de alto risco cirdrgico para a cirurgia aberta de troca
valvar (SAVR, sigla em inglés). Atualmente, a indicacdo do TAVI se estende para
grupos de menor risco cirargico. Os estudos de avaliagdo econbmica permitem
identificar qual tecnologia gera maior beneficio em salde por quantidade de recurso
utilizado. Devido a sua maior publicacéo e do contexto atual de indicacdes da TAVI,
é relevante sistematizar parametros e pressupostos de custo-efetividade da TAVI
em comparacao a outros tratamentos, para apoiar a tomada de deciséo e reduzir o
grau de incerteza sobre as decisdes de incorporacdo da tecnologia em andlise.
Objetivo: realizar uma revisdo sistematica de avaliacbes econémicas completas
que compararam TAVI ao tratamento conservador em pacientes inoperaveis ou a
SAVR em pacientes com risco cirargico alto ou intermediario conforme a Society of
Thoracic Surgeons (STS). Métodos: Foi realizada uma busca da literatura nas
bases Medline (via Pubmed), EMBASE, The Cochrane Library, Web of Science,
Scielo e International HTA Base, além da busca manual. Foram incluidas analises
econbmicas completas baseadas em modelos econdmicos. As publicagdes foram
analisadas por dois revisores independentes que extrairam informacdes sobre
caracteristicas do modelo utilizado e custo-efetividade. A qualidade dos estudos foi
avaliada usando o instrumento QHES (Quality of Health Economic Studies).
Resultados: Trinta e quatro estudos foram incluidos e seus modelos analiticos
avaliados quanto a custo-efetividade do TAVI. O TAVI mostrou uma tendéncia a ser
custo-efetivo em relacdo o grupo do tratamento conservador e, apesar de mais
custoso, foi mais eficaz. No grupo de alto risco cirdrgico para SAVR, manteve essa
tendéncia, mas foi dominado quando a via transapical foi analisada separadamente.
No grupo de risco intermediario para SAVR, os resultados n&o foram t&o soélidos e
alguns trabalhos mostram TAVI dominado enquanto outros mostram TAVI
economicamente atrativo, principalmente quando o limiar foi aumentado. A
gualidade dos resultados foi boa, com scores acima de 75 pontos em 100% dos
trabalhos incluidos. Conclusdo: essa revisdo mostrou que as avaliacdes
econbmicas trouxeram modelos heterogéneos em relacdo a fontes de dados,
parametros, horizontes temporais, taxa de desconto e até na escolha do software,
0 que pode ter impacto na custo-efetividade da tecnologia. Tal fato dificulta a
comparacao dos resultados entre diferentes populacdes, paises e perspectivas e
pode ter impacto na tomada de decisao.

Palavras-chave: TAVI; Revisdo Sisteméatica; Avaliacdo Econdmica; Avaliacdo de
Custo-Efetividade; Avaliacdo de Custo-Utilidade.



ABSTRACT

Introduction: Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is a less invasive
treatment option for patients with severe aortic stenosis who are ineligible for surgical
aortic valve replacement (SAVR) or are at the high surgical risk. Currently, TAVI
indication has been extended to patients with intermediate surgical risk. Economic
analysis allows to identify which technology provides more health benefits for utilized
resource. Due to its greater publication and the context of medical indication of TAVI,
it is relevant to systematize parameters and cost-effectiveness assumptions of TAVI
compared to other treatments, to support decision-making and reduce the degree of
uncertainty about the decisions to incorporate the technology under analysis.
Objective: to conduct a systematic review of complete economic evaluations that
compared TAVI to conservative treatment in inoperable patients or SAVR in patients
at high or intermediate surgical risk according to the Society of Thoracic Surgeons
(STS). Methods: A literature search was performed in the Medline databases (via
Pubmed), EMBASE, The Cochrane Library, Web of Science, Scielo and
International HTA Base, in addition to the manual search. Complete economic
analyses based on economic models were included. The publications were analyzed
by two independent reviewers who extracted information about the characteristics of
the model used and cost-effectiveness. The quality of the studies was evaluated
using the QHES (Quality of Health Economic Studies) instrument. Results: Thirty-
four studies were included and their analytical models were evaluated for the cost-
effectiveness of TAVI. TAVI had a tendency to be cost-effective compared to the
conservative treatment group and, although more expensive, it was more effective.
In the group at high surgical risk for SAVR, TAVI maintained this trend but was
dominated when the transapical route was analyzed separately. In the intermediate
surgical risk group for SAVR, the results were not solid, and some studies showed
TAVI was dominated while TAVI was economically attractive in others, especially
when the threshold has been increased. The quality of the results was good, with
scores above 75 points in 100% of the studies included. Conclusion: this review
showed that economic evaluations presented heterogeneous models in relation to
data sources, parameters, time horizons, discount rate and even the choice of
software, which may have an impact on the cost-effectiveness of the technology.
This fact makes it difficult to compare the results between different populations,
countries and perspectives and may have an impact on the decision-making.

Keywords: TAVI; Systematic Review; Economic Analysis; Cost-Effectiveness
Analysis; Cost-Utility Analysis.
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1 - INTRODUCAO
1.1 A estenose aodrtica: epidemiologia e caracteristicas

As doencas cardiovasculares sado a principal causa de morbidade e
mortalidade no Brasil. Dentre elas, as doencas orovalvares aparecem como a

segunda causa, ficando atras somente das doencas isquémicas do coragdo2.

Dentre as doencas orovalvares, a estenose aortica (EA0) € a principal causa
de doenca valvar no Brasil e a mais comum na populagéo idosa, atingindo até 5%
dos pacientes com mais de 75 anos no mundo inteiro®. De acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), estima-se que a populacédo de idosos
serd de 15 milhdes até 2050. Destes, 13,5 milhdes acima dos 80 anos*. A principal
etiologia era a doenca reumatica, mas com o envelhecimento da populacéo, o

processo de calcificacdo e degeneracio da valva é mais frequente atualmente®.

A EAo0 é uma doenca insidiosa da valva aértica, com grande periodo de
laténcia clinica, seguido do surgimento dos sintomas de dispneia, angina e sincope.
Nesse momento, é quando os pacientes tém maior risco de acidente vascular
cerebral isquémico, infarto do miocardio e morte stbita?*®, Quando ndo operados
e tratados de forma conservadora, a sobrevida é de, aproximadamente, 50% em 1

ano e de 20% em 5 anos’.

1.2 Tratamento da estenose adrtica grave

O tratamento padrdo para EAo grave € a cirurgia aberta de troca valvar
(SAVR do inglés Surgery of Aortic Valve Replacement), entretanto muitos pacientes
agregam outras comorbidades relacionadas a idade, que aumentam o risco
cirdrgico, e torna 30 a 40% deles inelegiveis para a SAVR’. Restava a esse grupo
o tratamento conservador somente com uso de medicamentos. Uma alternativa era
a vavuloplastia adrtica por baldo (VAB), um procedimento de excecdo, usado na

tentativa de estabilizar pacientes agudos até a realizagdo da SAVRS.

Com o desenvolvimento do implante transcateter da valva aortica (TAVI do
inglés Transcatheter Aortic Valve Implantantion), uma valva bioprotética inserida via
transfemoral (TAVI-TF) ou transapical (TAVI-TA), através de cateter dentro da valva

nativa doente, os pacientes inelegiveis para a SAVR comecaram a ter uma possivel
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linha de tratamento. Em 2004, dois estudos franceses (I-REVIVE e RECAST)
utilizando o TAVI foram realizados e mostraram 80% de sucesso no procedimento.
A sobrevida apos o TAVI foi pequena, sendo atribuida as condi¢Bes clinicas
extremas dos pacientes nos estudos, mas poucos pacientes conseguiram alcancar

sobrevida maiores, de 2 a 5 anos, e um caso chegou aos 6,5 anos®*.

O estudo PARTNER Coorte B!, realizado em 2010, foi o primeiro ensaio
clinico randomizado (ECR) comparando TAVI ao tratamento conservador mais
VAB. Incluiu uma coorte de 358 pacientes (idade média de 83 anos) considerados
inoperaveis devido ao alto risco cirdrgico ou de risco menor e contraindicacbes a
SAVR, como aorta em porcelana (15,1%), deformidades toracicas importantes
(13,1%), dependentes de oxigénio por doencas respiratorias avancadas (23,5%) ou
fragilidade (23,1%). Apds 1 ano, houve reducéo da mortalidade por todas as causas
no grupo TAVI (30,7% vs. 50,7% HR-0,55; p<0,001) e da mortalidade cardiovascular
(20,5% vs. 44,6%; HR — 0,39; p<0,001), além da diminuicdo de reinternacdes.
Porém, em 30 dias, houve maior nimero de eventos neurolégicos no grupo TAVI
(6,7% vs. 1,7%) e de eventos vasculares (30,7% vs. 5,0%), sendo o ultimo atribuido
a curva de aprendizagem e tamanho do introdutor femoral'l. Nesse ECR, foi
utilizada a protese SAPIEN® da Edwards Lifescience. Apos 5 anos de andlise, no
grupo que recebeu o TAVI, a média de sobrevida foi de 2,5 anos de vida, contra

1,53 anos de vida no grupo que recebeu o tratamento conservador®.

Outros estudos testaram a CoreValve® (Medtronic), com resultados
semelhantes de mortalidade e n&o inferioridade da TAVI ao comparar ao tratamento
conservador, mas o implante de marca-passo definitivo foi necessario em 26,2%

dos pacientes em um ano*?.

Devido a complexidade crescente dos pacientes e das diferentes alternativas
de tratamento, um grupo multidisciplinar — Heart Team - € necessario para cuidar
do paciente com EAo. O Heart Team € composto por cardiologistas de varias
subespecialidades (clinico, ecocardiografista, hemodinamicista e arritmologista),
cirurgides cardiacos e radiologistas e todos colaboram para a melhor tomada de

deciséo frente ao paciente complexo®*3.

A avaliacdo do risco cirargico é importante para comparar 0S riscos aos

beneficios do procedimento proposto. Para isso, As escalas sdo validadas em
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populacdes diferentes, com capacidade preditiva de mortalidade em 30 dias. O
escore STS (Society of Thoracic Surgeons) pode ser calculado online e classifica
0s pacientes em baixo risco cirtrgico (STS < 4%); risco intermediario (STS entre 4-
8%); e risco alto quando o escore > 8%°. Apesar de largamente utilizados em
estudos envolvendo o TAVI, o STS néo inclui fatores relacionados a desfechos
prognasticos, como fragilidade e contraindicacdes especificas a SAVR, como aorta
em porcelana, por exemplo®. Os pacientes sdo considerados inoperaveis quando a
probabilidade predita de morte ou condicao irreversivel € maior que 50% até 30 dias

de cirurgia'®.

De acordo com a Uultima atualizacdo das Diretrizes Brasileiras de
Valvopatias®, o TAVI é a primeira escolha para pacientes com risco cirirgico
proibitivo, contraindicacdo a SAVR, fragilidade ou risco intermediario. Foi ampliada
a indicacéo para pacientes com risco cirargico baixo (STS score < 4%), evitando o
procedimento em menores de 70 anos devido a caréncia de dados sobre o TAVI
nessa populacdo e sobre a durabilidade da protese®. Pacientes graves, com
instabilidade hemodinamica podem ser submetidos a VAB como ponte terapéutica

para a troca valvar definitiva (TAVI ou SAVR)®.

A American Heart Association (AHA) publicou a atualizagdo do tratamento
das doencas valvares em 2020, sendo o TAVI classificado como recomendacéo de
evidéncia 1A para pacientes de alto risco cirargico'®. O implante também ¢é
recomendacao 1A para pacientes com EAo grave sintomatica, entre 65 e 80 anos
de idade e sem contraindicacdo para o TAVI ou para pacientes acima de 80 anos
Oou pacientes jovens com expectativa menor que 10 anos e sem contra-indicacao

para o implante. A tomada de decisdo envolve o Heart Team?*3.

1.3 Custo da estenose aortica grave

Mesmo atingindo a populacdo mais velha, cuja perspectiva de sobrevida é
menor, a EAo grave representa um custo para 0s sistemas de salde se essa
populagdo ndo é submetida ao tratamento cirdrgico®®. Por conta do nimero de
reinternacdes, muitas com um tempo prolongado de hospitalizacdo, a EAo grave

tratada conservadoramente representa um custo anual médio de aproximadamente
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$ 36.428/ano com acumulado de $ 77.525/paciente em 5 anos conforme um estudo

americano de 201215,

Um estudo de impacto orcamentario® mostrou que a estimativa de gastos
com o tratamento conservador (medicamento e VAB) da EAo grave seria de,
aproximadamente, $ 16 milhdes em 5 anos, sob a perspectiva do sistema de saude

suplementar no Brasil®.



2 — IMPLANTE TRANSCATETER DE VALVA AORTICA NO TRATAMENTO
CIRURGICO DA ESTENOSE AORTICA

O desenvolvimento de uma técnica operatoria minimamente invasiva para o
tratamento da EAo grave iniciou-se na década de 1980, quando a VAB era o Unico
tratamento minimamente disponivel'®. A VAB era uma opg¢éo terapéutica para
pacientes com muitas comorbidades, considerados inoperaveis pela via aberta.
Geralmente, coincidia os pacientes terem mais de 75 anos de idade, o que por si SO
ja era uma contraindicacdo de SAVR na época. Devido a recorréncia da EAo (80%
em 1 ano)!’, a VAB caiu em desuso, porém seu conceito comecou a ser lapidado
durante a década seguinte até o desenvolvimento do primeiro modelo da “balloon-

expandable transcatheter heart valve”.

Em 2002, um paciente de 57 anos, com choque cardiogénico e multiplas
outras comorbidades que inviabilizavam a SAVR, recebeu o primeiro implante de
TAVI na Franca. O procedimento foi realizado com sucesso, com melhora dos
parametros ecocardiograficos e hemodinamicos levando a melhora da situacao
critica do paciente. Por conta das condi¢des clinicas, o paciente faleceu 4 meses
apos o implante do TAVI, mas a necropsia mostrou a protese bem posicionada, sem

interferir com as estruturas adjacentes®®.

No inicio dos anos 2000, a Edwards Lifesciences lancou a SAPIEN®, uma
protese com stent expansivel por baldo, em 2 tamanhos de anel (23 e 26mm), com
folhetos de pericardio bovino acoplada a um sistema que permitiu o uso da via
transfemoral retrograda’®. Enquanto isso, a Medtronic langou a CoreValve®, uma
prétese auto-expansivel de liga metalica e pericardio suino, também para insercao

via transfemoral, porém com anéis em tamanhos menores?2.

Em 2010, o PARTNER B!! mostrou a superioridade do TAVI em relagdo ao
tratamento conservador e, em 2011, o estudo PARTNER Coorte A?! randomizou
699 pacientes com EAo0 grave e sintomatica, de alto risco cirdargico (STS > 10%),
para implante do TAVI ou cirurgia convencional. No grupo TAVI, a via transfemoral
foi preferencial a via transapical, utilizada somente em pacientes com doenca
vascular periférica avancada (n=104). A mortalidade total foi diferente entre os
grupos TAVI e SAVR na analise da intencdo de tratar em 30 dias (3,4% vs. 6,5%),
mas semelhante em 1 ano de acompanhamento (24,2% vs. 26,8%). Nao houve
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diferenca significativa na taxa de eventos neurol6gicos em 1 ano, apenas foi notada
uma maior incidéncia ano grupo TAVI (8,3% vs. 4,3%, p = 0,04). Paciente
submetidos a TAVI apresentaram maior incidéncia de complicagdes vasculares,
mesmo resultado encontrado no estudo da Coorte B. Esse estudo foi importante por
demonstrar a ndo inferioridade da TAVI frente a SAVR nos pacientes de alto risco

cirargico??.

Uma meta-analise demonstrou um risco sete vezes maior de colocacao de
marcapasso definitivo (MPD) em pacientes submetidos a TAVI com proteses auto-

expansiveis (CoreValve®, Medtronic) do que em pacientes submetidos a SAVR?,

Recentemente em 2019, o estudo PARTNER 3?2 demonstrou que, em
pacientes com EAo grave, média de idade de 73 anos e considerados de baixo risco
cirdrgico (STS score médio de 1,8), o TAVI também é superior & SAVR. O desfecho
primario mostra reducdo da mortalidade, de eventos neuroldgicos e reinternacdes
apos 1 ano no grupo TAVI. Também houve menor risco de fibrilagcdo atrial em 30
dias e ganho funcional mais rapido, com melhora da classificacdo da New York

Heart Association (NYHA) quando comparado ao grupo da cirurgia convencional??.

Quase simultaneamente a publicacdo do PARTNER 3, o FDA aprovou 0 uso

das proteses SAPIEN® e CoreValve® em pacientes de baixo risco cirtrgico?,

Existe um movimento global na dire¢gdo de tratamentos minimamente
invasivos tdo convenientes e eficazes quanto as cirurgias padrao-ouro, confirmado
pela expansdo das indicacbes de TAVI para pacientes com risco cirargico

intermediario tanto pelas diretrizes americanas quanto brasileiras de 202053,

2.1 Custos eimpacto orcamentéario do TAVI pela perspectivado Sistema
Unico de Satde (SUS) no Brasil

No Brasil, Bittar e Castilho?* demonstraram os custos do implante de TAVI
apos a realizacdo de 108 procedimentos, entre 2012 e 2015. Corroborando os
achados da literatura internacional, a via preferencialmente usada foi a transfemoral
(85% dos procedimentos) e, também a mais cara ($ 19.861 vs. $ 18.745 da via
transapical). O custo da protese foi o principal cost driver, alcancando $ 15.586,

valor que representa quase 85% do valor total do procedimento?®.
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O impacto or¢camentario do TAVI depende da estimativa do numero de
brasileiros elegiveis ao TAVI, pois com o envelhecimento da populacao, existe uma
tendéncia ao aumento do numero de casos de EAo por degeneragdo valvar. No
Relatério de Recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias (CONITEC) de 2021%°, a estimativa foi de 11.957 habitantes com EAo
grave e inoperavel que seriam candidatos ao TAVI e de 138 novos casos
mensalmente nos 5 anos seguintes, formando uma fila de espera. O custo anual
incremental médio da incorporacéo do TAVI ao SUS foi de $ 18.174.483 e, ao final

de 5 anos, o custo acumulado foi estimado em $ 90.872.418%°.
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3 - AVALIACOES ECONOMICAS EM SAUDE

De acordo com Drummond?®, ha trés tipos principais de estudos de
avaliacbes econOmicas completas: custo-efetividade, custo-utilidade e custo-
beneficio. Esses estudos iniciam-se com a definicdo de uma pergunta em que
custos e efetividades de tecnologias comparativas sado avaliados para uma
determinada populacdo. As avaliacdes econémicas devem apresentar um caso de
referéncia, através do qual todos os parametros, pressupostos e definicdes acerca
da populacao, comparadores, perspectiva, horizonte temporal, taxa de desconto,

método de estimativa de custos e desfecho selecionado devem ser apresentados?®.

A andlise de custo-efetividade é de grande utilidade em situagfes em que um
tomador de decisdo, com um orcamento definido, considera um numero de
alternativas em uma determinada area e possui o papel de escolher aquelas geram
maiores beneficios em termos de custos e efetividade para a sociedade. Essas
analises apresentam os resultados em termos de custo (em unidade monetéria) por

unidades naturais (por exemplo, morte evitada)?’.

As analises de custo-utilidade empregam a utilidade como medida do valor
dos efeitos de uma intervencéo, ou seja, referem-se a preferéncias individuais ou
da sociedade sobre desfechos em saude. Esse tipo de analise fornece o custo por
ano de vida ajustado pela qualidade ou custo por quality-adjusted life years (QALY)
ao se escolher uma intervencgéo que produza mais QALY. Os custos sao medidos

em unidades monetarias?®27:28,

A analise econdmica formal, também conhecida como analise em piggyback
(“pegar carona”), assim € denominada por estar associada a um ensaio clinico.
Apresenta algumas vantagens sobre estudos com modelos ou com analises
retrospectivas de bancos de dados, por diminuir o viés de comparacao entre 0s
tratamentos. Um ensaio clinico representa um veiculo conveniente para coleta de
dados do paciente e desfechos econbmicos, jA& que ambos acontecem
simultaneamente ao longo do estudo. Do ponto de vista de custo, € mais factivel
integrar uma analise econémica a um ensaio clinico do que financiar um estudo
econdémico num segundo momento. Porém, uma vez que as medidas econdmicas
sejam inseridas em um ensaio, ndo € incomum descobrir que 0s objetivos clinicos

e econdmicos do estudo sdo incompativeis?.
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Para que se possa avaliar os modelos de avaliacdo econdmica, a analise de
sensibilidade é uma técnica de avaliacdo da incerteza que permite verificar se o
resultado da razao de custo-efetividade incremental (RCEI) estimado a partir do
caso de referéncia € robusto®. A analise de sensibilidade pode ser univariada
deterministica ou probabilistica. A analise univariada avalia um parametro do
modelo por vez, com o objetivo de identificar os parametros que sédo capazes de
alterar o resultado final. A analise de sensibilidade probabilistica avalia todos os
parametros de uma unica vez, com 0 objetivo de explorar a incerteza dos
parametros no modelo econdmico e qual o impacto disso no resultado final. O
resultado gera curvas de aceitabilidade para um dado limiar estabelecido, que

podem ser Gteis para auxiliar o gestor na tomada de decis&o®'.

A RCEI é expressa por uma razao entre a diferenca do custo monetario entre
as tecnologias avaliadas no numerador e a diferenca entre uma medida de ganho
em saude no denominador (por exemplo, QALY). Esse valor da RCEI orienta
tomada de decisdes sobre incorporacdo de tecnologias, jA que seu resultado é
comparado ao limiar de custo-efetividade (ou threshold em inglés). Quando a RCEI
fica abaixo do limiar, a tecnologia € denominada custo-efetiva e pode ser

incorporada ao sistema de satde3>33,

A definicdo do valor do limiar de custo-efetividade varia entre paises e
sistemas de saude. No Reino Unido, o limiar € definido entre $ 26.365 e $
39.548/QALY, enquanto no Brasil e na Tailandia, € usada a recomendacdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) de basear o limiar no produto interno bruto
(PIB)*2. Porém, o denominador é o QALY ao invés de DALY evitados®? e os valores
de limiar ficam estabelecidos de 1-3 PIB per capita/ano de vida e 1-1,5 PIB per
capita/QALY32:33,

No Brasil, ndo ha um valor explicito do limiar de custo-efetividade para ser
aplicado pela CONITEC ao avaliar a incorporagdo de uma tecnologia ao SUS34.
Também ndo ha um valor definido de limiar para incorporagdo no sistema de saude
suplementar brasileiro®2. O Ministério da Salide sugere um valor maximo de 3 PIB
per capita/QALY?3*. Valores utilizando o PPP (do inglés purchasing power parity)
foram propostos pela Universidade de York ao Brasil, ficando numa faixa entre
$PPP 3.120 e $PPP 10.122, que seriam inferiores a 1 PIB per capita®.
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3.1 Utilizac&o de revisfes sistematicas de avaliagdes econdémicas em

saude para apoiar atomada de decisao em saude

As avaliacdes econdmicas sao cada vez mais usadas na tomada de decisdo
sobre o reembolso ou financiamento de tecnologias em salde em diversos paises.
Porém, uma revisao das avaliacdes econdmicas submetidas a agéncia australiana
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) mostrou que 67% delas
apresentavam falhas metodoldgicas significativas, principalmente relacionadas a
incerteza nas estimativas de eficacia clinica comparativa e aos dados utilizados na
construcdo dos modelos econdmicos. Dentre o total dessas falhas, 64% foram
consideradas evitaveis®®®’. Isso gera preocupacdes quanto a confiabilidade dos
resultados desse tipo de estudo e, consequentemente, com a tomada de decisao

baseada nos mesmos.

Nos Estados Unidos, a Task Force on Community Preventive Services, em
colaboragédo com parceiros publicos e privados sob a supervisdo do US Department
of Health and Human Services, desenvolveu uma diretriz com métodos e
instrumentos para a realizacdo de revisbes sistematicas de estudos de avaliagdo
econdmica, com o objetivo de reduzir os vieses e falhas na extracao e ajuste dos

resultados, tornando-os comparaveis entre as intervences®.

De acordo com o Cochrane Handbook, uma reviséo sisteméatica de estudos
de avaliacdo econdémica pode ser Util para mostrar o que se sabe sobre os aspectos
econdmicos de uma intervencdo em diferentes cenarios e facilitar a compreenséo
dos principais trade-offs econdmicos entre tecnologias alternativas. Ao apresentar
dados clinicos e econbmicos, € capaz de facilitar seu uso em uma analise
econdmica subsequente, disponibilizar evidéncias sobre o uso incremental de
recursos e custos associados com uma intervencdo em relacdo a um comparador
relevante, assim como apontar a necessidade futura de realizagcdo de pesquisa

sobre efetividade e custo-efetividade®®.

A principal critica para a elaboracao de revisdes sistematicas de avaliagbes
econdmicas esta relacionada a generalizacao dos resultados, ou seja, a aplicacao
dos dados de efetividade e custo dos estudos realizados em contextos diferentes
daguele onde a tecnologia estad sendo avaliada®®. Conforme Oxlade et al.*°, os

autores devem fazer um esforco para apresentar e interpretar resultados de custo-
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efetividade de uma maneira mais transparente, como o uso de boas praticas bem

descritas para concluir se o estudo ¢ “custo-efetivo™P.

3.2 AvaliacBes econdmicas de saude do TAVI

O Food & Drug Administration (FDA) primeiro aprovou o uso da protese
SAPIEN® da Edwards LifeScience em 2011%3, apesar de questionamentos
pertinentes, como durabilidade da prétese e a falta de analises econémicas que
justificassem seu uso. Ademais, os primeiros estudos econdmicos foram publicados
em 2012, pelo mesmo grupo do estudo PARTNER, utilizando a coorte B (TAVI vs.
TC)*. Os resultados mostraram que o TAVI aumentou significativamente a
expectativa de vida dos pacientes ndo candidatos a cirurgia (20% de aumento no
grupo TAVI vs. tratamento conservador), com valores aceitaveis de custo
incremental por ano de vida ganhos (LYG do inglés life years gained) ou de QALY
ganhos. O custo médio do procedimento do TAVI foi de $ 99.907, tempo médio de
internacdo de 10,1 dias, seguido de menos reinternacbes e menor custo de
acompanhamento por paciente ($ 22.990+44.928 TAVI vs. $ 57.359+59.712

tratamento conservador, p<0,001)*4.

Também do mesmo grupo do ECR PARTNER Coorte A, foi realizada uma
analise em piggyback entre os pacientes com alto risco cirdrgico para SAVR em
2012%, O TAVI foi uma opcéo atrativa economicamente em relacdo a SAVR nos
pacientes com média de idade de 83 anos, cujo STS médio foi de 11%. Apesar da
bioprotese SAPIEN® custar mais do que as proteses usadas na SAVR, o tempo de
internacdo foi menor no grupo TAVI-TF, com reducdo de 6 dias em relacdo a
SAVR“, resultando num valor total da internagdo semelhante entre 0s grupos
(TAVI-TF $ 93.136 versus SAVR $ 94.215). O ganho de QALY e anos de vida foi
semelhante entre os grupos. Porém, a utilizacdo do TAVI-TA mostrou-se mais cara
que a SAVR e com perda de QALY em 1 ano de acompanhamento®. Além de

maior dificuldade técnica, o TAVI-TA n&o foi dominado®®.

No Brasil, a CONITEC, em 2013, decidiu pela ndo incorporacdo ao SUS
naguele momento, sob a justificativa de que a populacdo do PARTNER tinha uma

média de idade de + 83,1 anos, superior a expectativa de vida da populacdo
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brasileira e que houve maior chance de acidente vascular cerebral (AVC) no grupo

tratado com a tecnologia“®.

Entretanto, é possivel encontrar estudos de custo-efetividade oriundos de
outros paises utilizando os dados clinicos, de utilidade e econémicos dos estudos
PARTNER, realizado nos Estados Unidos®#7:49:5054 Existe uma extrapolacdo de
dados para populacdes de caracteristicas diferentes, o que pode aumentar o
namero de incertezas e de pressupostos e ter impacto no resultado da custo-
efetividade da tecnologia, mas isso nem sempre € descrito como uma limitacéo do
estudo?®®. Com a expansdo das indicacdes do TAVI, o0 mesmo aconteceu em
algumas avaliagbes econdbmicas do TAVI para grupos de risco cirdrgico

intermediario®%°1,

Apés 10 anos da publicacdo do primeiro estudo PARTNER, hoje, existem
mais dados sobre a seguranca do TAVI devido ao tempo de acompanhamento
maior dos pacientes submetidos ao procedimento?. Também h& uma evolucéo da
tecnologia e maior curva de aprendizado da equipe médica que realiza o
procedimento. Tais fatores podem ter impacto nas complicagbes pos-operatorias,

no tempo de internacgéo e, consequentemente, nos desfechos econémicos?®.

Porém, o preco do dispositivo tende a aumentar, sendo esse um dos motivos
para que o TAVI, mesmo mostrando beneficio clinico, ainda tenha um impacto
desfavoravel na andlise econémica de 2021 da CONITEC?®. Além do impacto
orcamentario de $ 90.872.418 em 5 anos, mesmo considerando um cenario de
custos hospitalares fixos, o preco da protese deveria ter o valor maximo de $ 5.640
para que o TAVI fosse custo-efetivo no SUS. O relatério recomendou a nao
incorporacdo do TAVI para pacientes com EAo grave inoperaveis, mas a tecnologia

acabou sendo incorporada no relatorio final.

O objetivo deste estudo € realizar uma revisdo sistematica de avaliacoes
econbmicas completas do TAVI, que possibilita a sistematizacdo da evidéncia
relacionada a efetividade e ao custo. Estudos desta natureza se justificam pois
apresentam como a evidéncia é aplicada aos modelos de andlise de deciséo,
possibilitando identificar se ha variabilidade no uso de parametros e pressupostos

e sua influéncia nos resultados finais.
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4 - OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral

Realizar uma reviséo sistemética de avaliagbes econémicas completas que
compararam TAVI ao tratamento conservador em pacientes inoperaveis ou a SAVR
convencional em pacientes com risco cirargico alto ou moderado conforme

classificacdo da STS.

4.2 Objetivos especificos

1. Identificar os parametros e pressupostos de custo e de efetividade do

TAVI e seus comparadores utilizados em modelos de analise de decisao.

2. Descrever os parametros e pressupostos utilizados nos modelos de

analise de decisdao do TAVI entre os estudos.

3. Identificar como a escolha metodoldgica de parametros e pressupostos

influenciou os resultados dos estudos.

4. Comparar a qualidade dos estudos através de instrumentos validados.
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5 - METODOS
5.1 Desenho do estudo

Serd uma revisao sistematica de avaliacdes econdémicas completas sobre o

uso do TAVI em pacientes com EAo grave, baseada na pergunta estruturada:

De acordo com as avaliacbes econbémicas completas publicadas até o
momento, conforme o contexto regulatério de tomada de decisao de cada pais, o
TAVI é mais custo-efetivo do que o tratamento conservador, no tratamento de
pacientes com EAo grave considerados inoperaveis, ou do que o SAVR, em
pacientes de risco cirargico alto ou intermediario pelo STS, em relacdo a sobrevida,
complicagdes, anos de vida ganhos (LYG do inglés life years gained), QALY, custos
diretos e RCEL.

5.2 Estratégia de busca

Foi realizada uma busca de estudos de anélise de custo-efetividade e custo-
utilidade do uso do TAVI comparando com a SAVR convencional em pacientes com
EAo grave nas bases: Medline (via Pubmed), EMBASE, The Cochrane Library, Web
of Science, Scielo e International HTA Base. Também foi realizada a busca manual
em sites de agéncias de avaliacdo em tecnologias da salde. A busca foi realizada
em 20 de maio de 2021. Nao foram aplicados limites de data na estratégia de busca.
Somente estudos em portugués, inglés e espanhol foram selecionados. Os termos

de busca sao descritos no Quadro 2.

As estratégias de busca realizadas nas diferentes bases sdo descritas no
Quadro 3.

A selecéo de artigos foi realizada de forma independente por dois revisores.
Eventuais discordancias foram resolvidas por consenso ou por decisdo de um

terceiro revisor.
Os critérios para inclusao dos estudos foram os seguintes:

e Populacao: adultos com diagnéstico de Eao grave.

e Intervencéo: TAVI.
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e Comparadores: tratamento conservador (pacientes considerados
inoperaveis) ou SAVR convencional (pacientes com risco cirargico alto
ou intermadiario conforme STS).

e Desfechos: sobrevida, complicacdes, anos de vida ganhos, QALY,
custos diretos (procedimento, internacdo hospitalar, tratamento de
eventos adversos, reinternacdo, acompanhamento) e RCEI.

e Tipo de estudos: Avaliacbes econdmicas completas (custo-

efetividade, custo-beneficio e custo-utilidade).

Quadro 1 - Descritores e termos de busca utilizados na estratégia de busca

Portugués

Inglés

Descritor e sinbnimos

Andlise custo-beneficio
Estenose da valva adrtica
Bioprotese

Implante de prétese de valva
cardiaca

Substituicdo da valva aértica
transcateter

cost and cost analysis
Cost-Benefit Analysis
Aortic Valve Stenosis

Transcatheter Aortic Valve
Replacement

Termo livre

Custo-efetividade

Custo efetividade
Custo-utilidade

Custo utilidade

Andlise de custo-efetividade
Andlise econémica

TAVI

TAVR

Implante transcateter de valva
aortica

Implante valvular aértico percutaneo

cost AND cost analysis
Cost-Benefit Analysis

Cost Benefit Analysis
Cost-utility Analysis

Cost utility Analysis
Cost-effectiveness Analysis
Costeffectiveness Analysis
Aortic Valve Stenosis

TAVI

TAVR

Transcatheter aortic valve
implant

Transcatheter aortic valve
replacement

surgical aortic valve
replacement

SAVR
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Quadro 2 - Estratégia de busca nas bases e resultados da busca

Base

Estratégia

Total de artigos

Pubmed

(cost and cost analysis[MeSH Terms] OR "cost
AND cost analysis"[Title/Abstract] OR Cost-Benefit
Analysis[MeSH Terms] OR "Cost-Benefit
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost Benefit
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost utility
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost-utility
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost effectiveness
Analysis"[Title/Abstract] OR "Cost-effectiveness
Analysis"[Title/Abstract]) AND (Aortic Valve
Stenosis[MeSH Terms] OR “Aortic Valve
Stenosis”[Title/Abstract]) AND (Transcatheter Aortic
Valve Replacement[MeSH Terms] OR
"Transcatheter Aortic Valve
Replacement"[Title/Abstract] OR
TAVI[Title/Abstract] OR TAVR[Title/Abstract] OR
"Transcatheter Aortic Valve Implant”[Title/Abstract])
AND ("surgical aortic valve
replacement"[Title/Abstract) OR
savr[Title/Abstract])

1177

Cochrane

(aortic stenosis) AND (((transcatheter aortic valve
implantation) OR (transcatheter aortic valve
replacement) OR (TAVI))) AND ((surgical aortic
valve replacement) OR (inoperable patient)) AND
(((((cost effectiveness) OR (cost benefit) OR (cost
utility) OR (budget impact) OR (economic
analysis)))))

20

Embase

(‘aortic stenosis'/exp OR 'aortic stenosis') AND
(‘transcatheter aortic valve implantation'/exp OR
‘transcatheter aortic valve implantation’) AND
(‘'surgical aortic valve replacement'/exp OR 'surgical
aortic valve replacement’ OR 'inoperable patients')
AND (‘economic analysis'/exp OR 'economic
analysis' OR 'cost effectiveness analysis' OR 'cost
utility analysis' OR 'cost benefit analysis' OR
'budget impact analysis')

127

Web of
Science

ALL=(aortic stenosis) AND ALL=(transcatheter
aortic valve implantation) AND ALL=(surgical aortic
valve replacement OR inoperable

patients) AND ALL=(economic analysis OR cost
effectiveness OR cost utility OR cost

benefit OR budget impact analysis)

97

SciELO

((custo efetividade) OR (custo utilidade) OR (custo
beneficio) OR (avaliacdo econdmica) OR (impacto
orcamentario)) AND (estenose adrtica) AND ((tavi)
OR (tavr) OR (implante transcateter) OR (Implante
valvular aértico percutaneo)) OR (cirurgia de troca
valvar aértica) OR (paciente inoperavel)

International
HTA
Database

TAVI

47
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N&o foram incluidos estudos farmacoeconémicos de avaliacdo de desfechos
e custos, estudos ndo baseados em modelos econémicos, resumos de congresso,
editoriais ou cartas, estudos metodoldgicos, diretrizes de sociedades, revisbes
sistematicas de estudos de avaliacdo econdmica e estudos nos quais nao foi

possivel avaliar TAVI em relagdo a um comparador.

5.3 Extracdo dos dados

Foi realizada uma busca da literatura nas bases Medline (via Pubmed),
EMBASE, The Cochrane Library, Web of Science e Scielo para apoiar a elaboracao
de um formulario de extracdo de dados que possibilitou identificar os dados que
constituem cada etapa de uma avaliagcdo econ6mica, conforme indicado na

literatura®?’.

O formuléario de extrac@o (Apéndice A) foi elaborado e previamente testado
em trés artigos selecionados pelos dois revisores, para verificacdo da necessidade
de ajustes antes da aplicacdo nos estudos selecionados. O formulério foi dividido
nas seguintes secoes, a fim de identificar as informacdes disponibilizadas pelos

estudos:
Secao A — Informacgdes gerais;
Secao B — Desenho do estudo, populacédo e comparadores;
Secao C — Modelos e pressupostos;
Secao D — Detalhes econdmicos e custos;
Secao E — Fontes de dados;
Secao F — Desfechos.

Apés a extragdo, os dados foram agrupados em tabelas de forma a permitir
a especificacdo de itens como: tipo de modelo, caracteristicas da populacéo,
medidas de efetividade, custos, perspectiva da analise, horizonte temporal, software
utilizado, tipo de analise de sensibilidade e sua influéncia nos desfechos. Também
foi realizado o agrupamento por subgrupo de pacientes, conforme o risco cirdrgico

e comparador, a fim de facilitar a analise comparativa dos estudos.
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5.4 Avaliacéo da qualidade dos estudos de avaliagdo econbmica

Com o crescente numero de publicacbes de avaliagcbes econdmicas em
salude, a qualidade das publicacbes é insuficiente e muitos dos que precisam
dessas andlises podem n&o ter o senso critico necessario para avalid-las®?. O
instrumento QHES (Quality of Health Economic Studies) foi desenhado para avaliar
3 tipos de analises econdmicas: custo-minimizacdo, custo-efetividade e custo-
utilidade. E composto de 16 critérios, cada um apresentando um peso diferente,
expresso em pontos (Anexo A). Os pontos dos critérios cujas resposta foram “sim”

sdo somados e resultam no escore. A qualidade perfeita para um estudo é de 100°2.

A aplicagdo do QHES facilita uma revisdo mais detalhada oferecendo uma
forma de identificar estudos de alta qualidade. No caso de revisfes sistematicas de
avaliacBes econdmicas em saude, os revisores podem concentrar sua atengao nos
estudos de maior qualidade. O escore quantitativo do QHES permite que os mais
variados leitores consigam julgar a qualidade de diferentes estudos e ter a tomada

de decisdo facilitada®2.

As andlises de custo-efetividade devem ser metodologicamente corretas,
orientadas clinicamente e relevantes do ponto de vista de politicas de saude. Com
a necessidade de julgamento das evidéncias estudadas, o QHES pode auxiliar tanto

na tomada de decisdo menos subjetiva e de forma mais transparente e rapida®?.

O instrumento apresenta duas limitagcbes especificas. A primeira é que
emprega respostas “sim” ou “ndo” ao invés de uma escala continua para cada
critério. A segunda € que alguns usuarios podem nao ter a experiéncia para
determinar se as dimensfes avaliadas no QHES estdo presentes num estudo e
atribuir pontos, aumentando ou diminuindo erroneamente o escore final®?. A fim de
minimizar a limitacdo, foi atribuido o ponto para o item caso uma das perguntas

fosse respondida “sim”.
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6 — RESULTADOS

6.1 Resultados da busca da literatura

A busca dos estudos de avaliacdo econdmica sobre o uso do TAVI para
tratamento da EAo grave encontrou 1469 referéncias. Em busca manual por
referéncias, foram encontrados mais trés estudos que preencheram os critérios de
inclusdo, totalizando 1472 referéncias. Apdés a remocdo de duplicatas,
permaneceram 1330 referéncias. Destas, inicialmente, pelos titulos e resumos,
foram selecionadas 85. Apds analise dos textos na integra, foram selecionados 34
estudos (Figura 1). Os motivos da exclusdo dos estudos estdo detalhados no

Apéndice B.
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Figura 1 - Fluxograma do resultado da sele¢do dos estudos na reviséo sistematica

Referéncias identificadas por meio de busca nas

bases de dados e busca manual
(n =1472)

Excluidas 142 - motivo:
duplicatas

1330 referéncias

Excluidas 1245 - motivo: nao

preencheram critérios de inclusao

Selegao por titulos e resumos:
85 referéncias

Excluidas 51 - motivo:

22 resumos/ anais de congresso

14 estudos sem modelo gcondmico.
4 estudos de levantamento de
custos e/ou desfechos

4 revisdes

3 editoriais

2 idioma

1 sem comparador

1 parecer técnico-cientifico

Selecao final:
34 referéncias

Fonte: Elaboragdo propria



6.2 Resultados da analise dos dados dos estudos incluidos narevisao

sistematica

As principais caracteristicas dos 34 estudos incluidos na revisao sistematica

estdo no Quadro 3 e descritas a seguir.

a. Pais de correspondéncia dos autores

Ao todo, foram 13 paises de paises de correspondéncia dos autores, de
todos os continentes, exceto a Africa. Australia’®, Franca®!, Holanda®®, Noruega,
Pais de Gales’’ e Singapura’® publicaram um estudo cada. Dois estudos s&o
oriundos de outros trés paises: Bélgica**>3, Espanha®®® e Japdo®°’®. Trés estudos
selecionados sdo do Brasil®?>4, cinco do Reino Unido%4555980.65 e os paises com
maior nimero de estudos incluidos (sete cada um) foram Canada®’:6163:6870.7L75 g

Estados Unidos44,45,55,57,63,66,73
b. Intervencdo e comparadores

Em 19 estudos (55%), o TAVI foi avaliado como a intervengdo e o
comparador foi o tratamento conservador no grupo de pacientes considerados
inoperéveis, ou seja, inelegiveis para cirurgia aberta. A maioria destes estudos
(17/89%) foi publicada até 2014, com publicagées mais tardias em 2018%°, 20207° e
2021%.

Nos estudos que avaliaram pacientes de alto risco cirargico (STS > 10%), o
TAVI foi avaliado como a intervencdo e a cirurgia aberta convencional foi o
comparador. Foram 15 estudos (44%) contemplando esse grupo, publicados
majoritariamente entre 2011 e 2017 (outras 2 publicacdes em 201974 e 20207°), e 8
(53%) deles trouxeram comparacfes em paralelo do TAVI com o grupo tratamento

conse rvadOr49,53,55,56,57,58,60,75

A cirurgia convencional em pacientes de risco cirurgico intermediario (4% <
STS < 8%) como comparador do TAVI comeca a surgir nas publicacdes a partir de
2018, totalizando 10 estudos (29%) incluidos, sendo que Inoue et al.”® também
compararam TAVI ao tratamento conservador e Tarride et al.”* também analisaram

TAVI em relacdo ao grupo de alto risco para SAVR.

36



Quadro 3 - Caracteristicas dos estudos de avaliagdo econdmica do TAVI selecionados
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Analise . Horizonte Moeda/ Ano (_Zonflito de
Estudo Intervengéo | Comparador Populagéo econdmica Perspectiva Modelo temporal de custo / taxa | Software interesse/
de desconto financiamento
Neyt et TAVI TC TC: PARTNER B, ACE/ACU | Governo e Markov Longo da vida | Euro Microsoft | Sim / sim
al.201153 SAVR idade média: 83 terceiro Ciclo 1 més no TC | (inoperavel) 2011 Excel
(Bélgica) anos, STS score alto pagador 3% custos
(11,6%), inoperavel 12 meses 1,5%
(inelegivel para (alto risco) beneficios
SAVR) (Somente em
TAVI vs TC)
SAVR: PARTNER A
idade média: 83
anos, STS score alto
(11,8%), alto risco
cirdrgico
Watt et al. TAVI TC Dados do PARTNER | ACU Sistema de Markov curto-prazo: Libra Esterlina | Microsoft | sim/
20125 B, idade média: 83 salde ciclo curto-prazo: | 30 dias 2010 Excel Medtronic
(Reino anos, STS score alto 1 dia longo-prazo: | 3,5% custos e International
Unido) (11,6%), inoperavel ciclo longo-prazo: |10 anos beneficios Trading Sarf
(inelegivel para 30 dias
SAVR)
Gada et TAVI TC coorte hipotética de | ACU Sistema de Markov Longo da vida | Délares TreeAge | ndo informado
al.2012%° SAVR 10.000 pacientes, salide ciclo 1 ano americanos Pro / ndo
(Estados dados de outros 2011 informado
Unidos) estudos, com as 5% custos e
seguintes beneficios

caracteristicas: idade
média: TAVI 82 anos
vs. 77 anos SAVR,
STS score alto: TAVI
9% vs. 14% SAVR,
alto risco cirargico

Tratamento
conservador: ndo
informado




Quadro 3 - Caracteristicas dos estudos de avaliagdo econdmica do TAVI selecionados (cont)

38

SAVR)

SAVR: PARTNER A
idade média: 83
anos, STS score alto
(11,8%), alto risco
cirargico

Andlise _ Horizonte Moeda/ Ano C_:onflito de
Estudo Intervencéo | Comparador Populagéo Pap Perspectiva Modelo de custo / taxa | Software interesse/
econdmica temporal ) .
de desconto financiamento
Reynolds et | TAVI TC Dados do PARTNER | ACE/ACU | Sistema de Avaliagao Longo da Ddélares N&o sim / Edwards
al.20124 B, idade média: 83 salde econdmica formal |vida americanos informado | Lifesciences
(Estados anos, STS score alto 2010
Unidos) (11,6%), inoperavel 3% custos e
(inelegivel para beneficios
SAVR)
Neyt et TAVI TC Tratamento ACE/ ACU | Sistema de Markov Longo da Euro Microsoft | n&o/ ndo
al.20124° SAVR conservador: dados saude ciclo 1 més vida 2011 Excel
(Bélgica) do PARTNER B, (inoperavel) | 3% custos
idade média: 83 1,5%
anos, STS score alto 12 meses beneficios
(11,6%), inoperavel (alto risco)
(inelegivel para
SAVR)
SAVR: dados do
PARTNER A, idade
média: 83 anos, STS
score alto (11,8%),
alto risco cirdrgico
Sehatzadeh | TAVI TC TC: PARTNER B, ACE/ACU | Terceiro Arvore de decisdo: | 20 anos Dolares Microsoft Nao / ndo
et al.2012%6 SAVR idade média: 83 pagador Primeiros 30 dias canadenses Excel e informado
(Canadd) anos, STS score alto 2010 TreeAge
(11,6%), inoperavel Markov: 5% custos e Pro
(inelegivel para 31 dias - 5 anos beneficios
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. . Moeda/ Ano Conflito de
Estudo Intervencéo | Comparador Populagéo Ana}hsg Perspectiva Modelo Horizonte de custo / taxa | Software interesse/
econdmica temporal ) .
de desconto financiamento
Gada et TAVI-TA TC Idade média de 81 ACU Terceiro Markov Longo da vida | Délares TreeAge | N&o /ndo
al.2012% SAVR anos, STS score alto pagador Ciclo 1 ano americanos Pro
(Estados (12,51-13,26%) 2012
Unidos) 5% custos e
beneficios
Reynolds et | TAVI SAVR Dados do PARTNER | ACE/ ACU | Sistema de Avaliagao 12 meses Dolares Nao sim / Edwards
al.2012% A salde econdmica formal americanos informado | Lifesciences
(Estados idade média: 83 2010
Unidos) anos, STS score alto sem taxa de
(11,8%), alto risco desconto
cirdrgico
Orlando et | TAVI TC Dados do Bazian ACU Sistema de Arvore de decis&o | 25 anos Libra Esterlina | TreeAge | N&o
al.2013%8 SAVR Report 2008 (>75 salde Curto-prazo 2010 Pro informado/
(Reino anos com EAo Politica? Policy 3,5% custos e National
Unido) grave) Markov beneficios Institute for
Longo-prazo Health
Research
Ciclo 1 més Health
Technology
Assessment
programme
Murphy et | TAVI TC Dados do PARTNER | ACU Sistema de Arvore de deciséio | Longo da vida | Libra Esterlina | N&o Sim/ Pfizer,
al.2013% B, idade média: 83 salde Curto-prazo: 30 Nao informado | informado | Medtronic e
(Reino anos, STS score alto dias NIHR
Unido) (11,6%), inoperavel

(inelegivel para
SAVR)

Markov
Longo-prazo: >30
dias

Ciclo 12 meses
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beneficios

Analise . Horizonte Moeda/ Ano (;onflito de
Estudo Intervencéo | Comparador Populagéo - Perspectiva Modelo de custo / taxa | Software interesse/
econbmica temporal ) .
de desconto financiamento
Doble et TAVI TC TC: PARTNER B, ACE/ACU | Terceiro Arvore de decisdo |20 anos Délares Microsoft | Nao/ ndo
al.20136° SAVR idade média: 83 pagador Curto-prazo: 30 canadenses Excel e
(Canadd) anos, STS score alto dias 2010 TreeAge
(11,6%), inoperavel 5% custos e Pro
(inelegivel para Markov beneficios
SAVR) Longo-prazo:
31 dias-20 anos
SAVR: PARTNER A
idade média: 83 Ciclo 12 meses
anos, STS score alto
(11,8%), alto risco
cirdrgico
Ferreira- TAVI TC TAVI: dados do ACU Sistema de Arvore de decisdo | 36 meses Euro Microsoft | sim / Edwards
Gonzélez et SOURCE, idade salde Precoce: 30 dias 2011 Excel Lifesciences
al. 201361 média 80,7-81,7 Tardio: 6, 12, 24 e 3% custos e
(Espanha) anos, EuroSCORE > 36 meses beneficios
20%
TC: registros
médicos de 62
pacientes
ambulatoriais de 1
hospital espanhol
Hancock- TAVI TC Dados do PARTNER | ACU Governo Arvore de decisdo | 3 anos Délares Microsoft | sim / Edwards
Howard et B, idade média: 83 Canadenses Excel Lifesciences
al. 201362 anos, STS score alto 2009
(Canadd) (11,6%), inoperavel 5% custos e
(inelegivel para beneficios
SAVR)
Simons et | TAVI TC Coorte hipotética, ACE/ACU | Sociedade Markov Longo da vida | Délares Microsoft | Sim/ ndo
al.2013%3 idade média 83 Ciclo 1 més americanos Excel e informado
(Estados anos, inelegivel para 2010 TreeAge
Unidos) SAVR 3% custos e Pro
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PARTNER B, idade
média: 83 anos, STS
score alto (11,6%),
inoperéavel (inelegivel
para SAVR)

Andlise _ Horizonte Moeda/ Ano C_:onflito de
Estudo Intervengéo | Comparador Populagéo P Perspectiva Modelo de custo / taxa | Software interesse/
econdmica temporal ) .
de desconto financiamento
Fairbairn et | TAVI SAVR PARTNER A ACU Sistema de Arvore de decisdo | 10 anos Libra Esterlina | Microsoft | N&o/ British
al.2013%4 idade média: 83 saude Até 2 anos 2011 Excel Heart
(Reino anos, STS score alto 3,5% custos e Foundation
Unido) (11,8%), alto risco Markov: >2 anos beneficios
cirargico
Ciclo 1 ano
CONITEC* | TAVI TC Dados do PARTNER | ACE/AIO | Sistema de Markov 5 anos Real N&o N&o/ ndo
(Brasil) B, idade média: 83 saude Ciclo 3 meses 2011 informado
anos, STS score alto 5% custos e
(11,6%), inoperavel beneficios
(inelegivel para
SAVR)
Queiroga et | TAVI TC Pacientes com EAo | ACE/AIO | Sistema de Markov 5 anos Real Microsoft | ndo / ndo
al.20138 grave, inoperavel saude ciclo 3 meses nao informado | Excel informado
(Brasil) (inelegivel para suplementar 5% custos e
SAVR) beneficios
Bayon et al. | TAVI SAVR Dados do PARTNER | ACU Sistema de Arvore de decisdo | Longo da vida | Euro Microsoft | Nao/ ndo
201485 A: idade média 833 salde Curto-prazo: 30 2012 Excel
(Espanha) anos, STS score alto dias 3% custos e
(11,8%), alto risco beneficios
cirargico Markov
Longo-prazo: >30
dias
Ciclo 12 meses
Brecker et | TAVI TC TAVI: ADVANCE ACU Sistema de Markov 5 anos Libra Esterlina | Microsoft | sim/ Edwards
al.2014% idade média: 81 saude ciclo curto-prazo: nao informado | Excel Lifesciences,
(Reino anos, STS score: 1 dia 3,5% custos e Medtronic
Unido) 5,3-7,1% ciclo longo-prazo: beneficios
Tratamento 30 dias
conservador:
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intermediario (5,8%)

1,5% custos e
beneficios

= = Andlise . Horizonte Moeda/ Ano C_:onflito de
Estudo Intervengéo | Comparador Populagéo P Perspectiva Modelo de custo / taxa | Software interesse/
econdmica temporal ) .
de desconto financiamento
Reynolds et | TAVI SAVR Dados de Adams et | ACE/ ACU | Sistema de Avaliacédo Longo da vida | Délares Nao sim/ Medtronic
al.20166¢ al., idade média: 83 saude econdmica formal Americanos informado
(Estados anos, STS score alto ciclo 12 meses 2013
Unidos) (10,3%), alto risco para custos 3% custos e
cirargico ciclo 2 anos para beneficios
sobrevida/QALY
Sehatzadeh | TAVI SAVR Pacientes com EAo | ACU Governo Markov 5 anos Dolares N&o N&o
et al.20168” grave e alto risco Ciclo 1 més canadenses informado | informado/
(Canadd) cirargico definido 2015 ndo informado
pelo heart team 5% custos e
beneficios
Geisler et TAVI SAVR Dados do CoreValve | ACU Sistema de Arvore de decisdo | Longo da vida | Euro TreeAge | Sim/
al.201768 High Risk Trial: 750 salde Markov 2015 Pro Medtronic
(Holanda) pacientes, idade Ciclo 1 més 4% custos
média 83 anos, 1,5%
EuroSCORE 18% beneficios
Tam et TAVI SAVR Dados do SURTAVI: | ACU Sistema de Markov Longo da vida | Délares N&o Sim/ néo
al.20186° idade média 79,8 saude Ciclo 30 dias canadenses informado | informado
(Canada) anos, STS score 2016
médio 4,5% 1,5% custos e
beneficios
Tam et TAVI SAVR Dados do PARTNER | ACU Terceiro Markov Longo da vida | Délares N&o Sim/ ndo
al.20187 2, idade média: 81 pagador Ciclo 30 dias canadenses informado | informado
(Canadd) anos, STS score 2016
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~ = Andlise . Horizonte Moeda/ Ano C_:onflito de
Estudo Intervengéo | Comparador Populagéo P Perspectiva Modelo de custo / taxa | Software interesse/
econdmica temporal ) .
de desconto financiamento
Kodera et TAVI TC Tratamento ACE/ ACU | Sistema de Markov 10 anos lene TreeAge |ndo/néo
al.2018%° SAVR conservador: salde ciclo 1 més ndo informado | Pro
(Japéo) Dados do PARTNER modelos 2% custos e
B, idade média: 83 semelhantes para beneficios
anos, STS score alto cada subgrupo de
(11,6%), inoperavel comparador
(inelegivel para
SAVR)
SAVR:
Dados do PARTNER
2, idade média: 81
anos, STS score
intermediario (5,8%)
Fagerlund | TAVI SAVR Coorte hipotética, ACU Sistema de Markov 2 anos e Kroner TreeAge |N&o
et al.2019™ idade a partir de 80 salde longo da vida | Noruegués Pro informado/
(Noruega) anos, risco cirdrgico Ciclo 1 més 2018 ndo informado
intermediario 4% custos e
beneficios
Zhou et TAVI SAVR Dados do PARTNER | ACU Sistema de Markov 10 anos Ddélares Microsoft | Sim/ National
al.201972 S3i: idade média de salde australianos Excel e Health and
(Australia) 81 anos, STS score Ciclo 1 mes 2018 RISK Medical
intermediario entre 5% custos e Research
5,2-5,4% beneficios Council of
Australia
Goodallet | TAVI SAVR Dados do PARTNER | ACU Sistema de Markov 15 anos Euro Microsoft | sim / Edwards
al.2019%1 2, idade média: 81 saude ciclo 1 més 2013 Excel Lifesciences
(Franca) anos, 4% custos e
STS score beneficios
intermediario (5,8%)
Baron et TAVI SAVR Dados do PARTNER | ACU Sistema de Markov Longo da vida | Dolares N&o sim / Edwards
al.20197 2 e S3i, idade média: salde ciclo ndo americanos informado | Lifesciences
(Estados 81 anos, STS score informado 2016
Unidos) intermediario (5,8%) 3% custos e

beneficios
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Dados do PARTNER
B, idade média: 83
anos, STS score alto
(11,6%), inoperavel
(inelegivel para
SAVR)

TAVI: PARTNER 2,
idade média: 81
anos, STS score
intermediério (5,8%)

TAVI x SAVR

TAVI dados do
Source XT Registry
SAVR dados do
Source XT registry e
CoreValve Pivital
Trial

Markov
Ciclo 1 ano

beneficios

Andlise _ Horizonte Moeda/ Ano C_:onflito de
Estudo Intervengéo | Comparador Populagéo P Perspectiva Modelo de custo / taxa | Software interesse/
econdmica temporal ) .
de desconto financiamento
Tarride et TAVI SAVR TAVIvs. SAVR alto | ACU Terceiro Markov 15 anos Ddélares Nao sim / Edwards
al.20197 risco cirargico: pagador Ciclo 30 dias canadenses informado | Lifesciences
(Canada) Dados do PARTNER 2018
A 1,5% custos e
idade média: 83 beneficios
anos, STS score alto
(11,8%)
TAVI vs. SAVR risco
intermediério:
Dados do PARTNER
2, idade média: 81
anos, STS score
intermediario (5,8%)
Inoue et TAVI TC TAVIX TC ACU Sistema publico | Arvore de decisdo: | Longo da |lene Nao ndo / Edwards
al.20207° SAVR Tratamento de salde 2 primeiros anos | vida N&o informado | informado | Lifesciences
(Japao) conservador: 2% custos e
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anos, STS score alto
(11,6%), inoperavel
(inelegivel para
SAVR) e estudos
observacionais

5% custos e
beneficios

Andlise _ Horizonte Moeda/ Ano C_:onflito de
Estudo Intervencéo | Comparador Populagéo P Perspectiva Modelo de custo / taxa | Software interesse/
econdmica temporal ) .
de desconto financiamento
Kuntjoro et | TAVI SAVR Dados do PARTNER | ACU Sistema de Arvore de decisdo | 8 anos Dolares de TreeAge | N&o informado/
al.20207® 2, idade média: 81 saude Curto-prazo: 30 Singapura Pro Ministério da
(Singapura) anos, STS score universitario dias 2014 Saude de
intermediario (5,8%) nacional 3% custos e Singapura
Markov beneficios
Longo-prazo: >30
dias
Ciclo 1 ano
Health TAVI SAVR Dados do SURTAVI: | ACU Sistema de Markov Longo da | Libra Esterlina | Microsoft | Nao/ ndo
Technology idade média 79,8 salde Ciclo 1 més vida 2019 Excel
Wales anos, STS score 3,5% custos e
202077 médio 4,5% e beneficios
(Pais de PARTNER 2, idade
Gales) média: 81 anos, STS
score intermediario
(5,8%)
CONITEC® | TAVI TC Dados do PARTNER | ACU/AIO | Sistema de Markov 5 anos Real Né&o Nao/ ndo
(Brasil) B, idade média: 83 saude Ciclo 1 més N&o informado | informado

TAVI= implante transcateter de valva adrtica (sugla em inglés); TC= tratamento conservador; SAVR=
cirurgia convencional de troca valvar aodrtica (sigla em inglés); STS= Society of Thoracic Surgeons; ACE=
andlise de custo-efetividade; ACU= andlise de custo-utilidade; AlO= andlise de impacto orcamentario.




c. Populagéao

Todos os estudos avaliaram pacientes com EAo grave, diferenciando a
populacdo conforme o cirdrgico e elegibilidade para a SAVR. Foram identificadas 3
populacdes diferentes: pacientes inoperaveis (inelegiveis para SAVR), pacientes de
alto risco cirargico (STS score > 10%) e pacientes de risco cirdrgico intermediario
(STS score entre 4-8%). Essa divisdo foi responsavel pelos diferentes

comparadores, como descrito no item b acima.

As caracteristicas das populacdes foram provenientes de grandes ensaios
clinicos randomizados, como o PARTNER 1A%, PARTNER 1B!! e PARTNER 2%,
Essas populagbes tém em comum uma idade avancada, acima de 80 anos,
diferenciam entre si em relacdo ao risco cirurgico e elegibilidade para cirurgia aberta

convencional.

Outros estudos que também tiveram seus dados utilizados foram o Bazian
Report’®, SOURCE’, ADVANCE®®, CoreValve Pivotal Trial®, SURTAVI®,
PARTNER S3i®, SOURCE XT Registry®® e OCEAN®. Com excec¢do do Bazian
Report’®, cuja idade da populagéo € acima de 75 anos, todos os outros também

trazem uma populacéo octogenaria.

Quatro estudos®>°78371 ytilizaram uma coorte hipotética, com idades acima
de 80 anos e STS score conforme o comparador definido no trabalho. Queiroga et
al.® ndo detalharam as caracteristicas populacdo estudada (pacientes com EAo
grave e inelegiveis para a SAVR) e Sehatzadeh et al.®” descreveram a populagdo
estudada como de pacientes com EAo grave e de alto risco cirargico definido pelo

Heart Team.

d. Analise econbmica

As avaliacbes econdbmicas de custo-utilidade foram as mais frequentes,
incluindo 22 estudos (64%), como mostrado na Figura 2. Dois estudos (5%)
realizaram avaliagdo de custo-efetividade junto a analise do impacto
orcamentario®*. Um estudo (2%) realizou andlise de custo-utilidade e impacto
orcamenario®®. Nove estudos (26%) realizaram analises conjuntas de custo-
efetividade e de custo-utilidade. Alguns autores declararam ter feito analise de
custo-efetividade, mas na apresentacdo dos resultados, apresentaram razées de

custo-utilidade. Em nenhum estudo foi realizada andlise de custo-beneficio.
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Figura 2 — Grafico do tipo de analise econémica por estudo incluido
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ACU=andlise de custo-utilidade; ACU/ACE= andlise de -custo-utilidade e custo-efetividade;
ACE/AIO= analise de custo-efetividade e impacto orcamentario; ACU/AIO=analise de custo-utilidade

e impacto orgcamentario; ACE= andlise de custo-efetividade; ACB= andlise de custo-beneficio.

e Perspectiva

Em relacdo as perspectivas utilizadas nas analises, foi utilizado o termo igual
ao descrito nos estudos. Assim, 25 estudos (73%) utilizaram a perspectiva do
sistema nacional de satde do pais do estudo, sendo que Queiroga et al.® utilizaram
a perspectiva do sistema de salide suplementar, Inoue et al.”® especificaram o
sistema de salde publico do Japdo e Kuntojoro et al.”® descreve como sistema de

saude universitario nacional.

Dois estudos canadenses utilizaram a perspectiva do governo®®’ e um
estudo belga, do governo e do terceiro pagador®. Cinco estudos (14%) utilizaram a
perspectiva do terceiro pagador, sendo quatro deles do Canada®®®7%* e um dos

Estados Unidos®’. Simon et al.®® utilizaram a perspectiva da sociedade.
f. Modelo econémico e horizonte temporal

As analises econdmicas formais foram os modelos adotados em 3 estudos
(8%)444°86  Os estudos de Reynolds et al. de 2012 foram aninhados com os estudos
PARTNER 1A2' e PARTNER 1B, utilizando horizonte temporal de 12 meses na

47



comparacao com SAVR e de longo da vida no grupo de pacientes inoperaveis. Em
2016, Reynolds et al.®® publicaram a avaliacdo econdmica do ECR CoreValve
Pivotal Trial®!, com um ciclo de 12 meses para custos e de 2 anos para sobrevida e

QALY, num horizonte temporal do longo da vida.

Vinte estudos (58%) utilizaram o modelo de Markov (Figura 3) com duracgéao
de ciclos muito diferentes entre si. Os ciclos variaram entre 30 dias2>:49:50.51,5363,67,69-
727477 3 meses®® e 1 ano®>®’. Além disso, alguns estudos desmembraram o
modelo de Markov, com ciclos de curto e longo prazo, durando 1 e 30 dias,
respectivamente*”**. Um estudo n&o informou o ciclo”. Os horizontes temporais
variaram entre 5 anos e longo da vida (Figura 4) e os estudos que avaliaram 2

populacdes diferentes também adotaram horizontes temporais diferentes para cada
uma49'53'54'71.

Dois estudos (5%) utilizaram a arvore de decisdo como modelo econémico,

com horizonte temporal de 36 meses®! e de 3 anos®.

Sete estudos (20%) adotaram um modelo misto, composto por arvore de
decisédo no curto prazo (primeiros 30 dias) seguido de Markov de longo prazo, a
partir de 30 dias®:°8:59.6065.68.76 Qg pacientes iniciavam no modelo de curto prazo e,
se permanecessem vivos apos os 30 dias, entrariam no modelo Markov de longo
prazo. Os ciclos no modelo de Markov foram de 1 més®® ou 1 ano®%.606576
(Sehatzadeh et al.>® ndo informaram o ciclo no modelo de Markov). O horizonte
temporal foi diferente entre os estudos, variando entre 5 anos e longo da vida.
Fairbairn et al.>* e Inoue et al.” utilizaram uma arvore de decisdo nos primeiros 2
anos e, a partir dai, Markov com ciclo anual, com horizontes temporais de 10 anos

e longo da vida, respectivamente.
g. Software

O software Microsoft Excel® (Microsoft, Redmond, Washington) foi utilizado
em onze estudos (32%), sendo que desses, sete utilizaram modelo de
Markoy®47:49.51535477 " dojs fizeram arvore de decisdo®®? e outros dois adotaram

modelo misto com arvore de decisdo e Markov®*6°,

O software TreeAge Pro® (TreeAge Software, LLC, Williamstown,

Massachusetts) foi utilizado em sete estudos (20%), sendo que quatro utilizaram
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modelo de Markov®?®%57.71 e trés utilizaram o modelo composto de arvore de

decisdo e Markov>8:6876

Figura 3 — Gréafico do modelo econdmico por estudo incluido
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Sehatzadeh et al.>® e Doble et al.®® utilizaram os dois softwares e também
fizeram um modelo composto. Simons et al.?® usou os dois softwares, mas fez
somente o modelo de Markov. Zhou et al.”> usaram Microsoft Excel® e o software
RISK® (Palisade, Ithaca, New York) no modelo de Markov.

Doze estudos (35%) nao informaram o software usado para rodar o modelo
econdmico. Sete estudos (20%) utilizaram o modelo de Markoy?>:46:67.69.70.73,74 "trag
(8%) utilizaram a avaliacido econdmica formal**456 e dois (5%) adotaram o modelo

misto de modelo de Markov e arvore de decisdo®® .
h. Taxa de desconto, ano de custo e moeda

As taxas de desconto foram apresentadas por todos os estudos, exceto
dois*%® e a taxa variou entre 1,5% até 5%, sendo que 3 analises adotaram valores

diferentes para desconto de custos e beneficios*®538,

Os resultados de custo foram apresentados em diferentes moedas (délares
americanos, dolares canadenses, dolares australianos, dolares de Singapura, euro,
libra esterlina, coroa norueguesa, real) e em diferentes anos (entre 2010 e 2019),
sendo que seis estudos ndo informaram o ano®2°47°0%9.75  Para padronizar os
custos e permitir comparacdes entre eles, os valores de cada moeda foram
inflacionados para o ano de 2021 (ultimo ano de publicacdo de um estudo incluido
na revisdo sistematica) e, em seguida, convertidos para dolar. Para ajuste do euro
e da coroa norueguesa, foram usadas as taxas de inflagdo mensal dos indices
Harmonizados de Pregos ao Consumidor (Harmonized Indices of Consumer Prices
— HICPs) do Eurostat (Unido Europeia)®’. Para ajuste das outras moedas para 0 ano
de 2021, foram utilizadas as calculadoras de inflacdo disponiveis nos websites do
Ministério do Trabalho dos Estados Unidos (Bureau of Labor Statistics)®, Banco do
Canada®, Banco da Inglaterra®, Banco Central do Brasil®?, Autoridade Monetaria
de Singapura®, Banco da Australia®® e Banco do Jap&o®. As taxas de conversio
das moedas para dolar, no ano de 2021, foram obtidas no sitio do Fundo Monetério
Internacional — FMI®®, no valor referente a data de 20/12/2021. Para os estudos que

nao descreveram o ano de custo, foi utilizado o ano anterior ao da publicacéo.
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i. Conflito de interesse e fonte de financiamento

Em treze estudos (38%), os autores declararam conflito de interesses e
financiamento pelas empresas fabricantes de préteses do TAVI: 4 estudos pela
Medtronic®*°966.68 responsavel pelos modelos CoreValve® e Evolut® nas diversas
versdes; 8 estudos pela Edwards Lifesciences**4>51536162.73.74 = fapricante da
prétese SAPIEN® e suas diversas versdes; e um estudo por ambas*’. Zhou et al.”?
apresentaram conflito de interesse com a industria e financiamento pelo governo

australiano.

Trés estudos (8%) declararam conflito de interesses, mas néo informaram se
havia fontes de financiamento®®7°, Dois estudos (5%) negaram conflito de
interesses, mas declararam fontes de financiamento®°®. Dos 34 estudos incluidos

na revis&o, cinco (14%) nao informaram sobre conflito de interesse®>°8:67.71.72,

6.3 Resultados da analise por subgrupo dos dados dos estudos

incluidos narevisao sistematica

Como descrito anteriormente, a revisao sistematica das analises econémicas
do TAVI envolveu 3 populacdes diferentes, classificadas conforme o risco cirargico
(inelegivel para SAVR, pacientes de alto risco cirdrgico e pacientes de risco cirdrgico
intermediario pelo STS) e com comparadores distintos (tratamento conservador ou
SAVR).

Nas secdes abaixo, serdo descritos, em maiores detalhes, a populacédo de
cada estudo e os subgrupos analisados; as estratégias de comparacédo; parametros
e pressupostos do modelo econdémico; os desfechos de custos; desfechos de
eficicia e efetividade; o resultado da RCEI (ou ICER, sigla em inglés), da analise de
sensibilidade e da custo-efetividade da tecnologia; fonte de dados de cada estudo

avaliado.

6.3.1 TAVI comparado ao tratamento conservador em pacientes

inelegiveis para cirurgia de troca valvar

O Quadro 4 (APENDICE C) mostra 19 estudos onde o comparador ao TAVI
foi o tratamento conservador, na populacdo considerada inelegivel para SAVR

devido ao risco cirargico extremo (probabilidade predita de morte ou condi¢do
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irreversivel € maior que 50% até 30 dias de cirurgia'#). Foi definido como tratamento
conservador o tratamento medicamentoso da EAo, que pode estar associado ou
ndo a valvuloplastia adrtica por baldo, ja que esse procedimento ndo se caracteriza

por troca valvar.
a. Fontes de dados de eficacia e efetividade

O estudo PARTNER 1B foi a fonte para medidas de efetividade para 18

estudos incluidos (94%), sendo que 12 usaram dados somente deste
estud08,44,46,53,54,56,58-63_

Outros 6 estudos (31%) somaram também dados de outros estudos. Brecker
et al.*” e Inoue et al.”® utilizaram dados do ADVANCE®, Kodera et al.>® aplicaram
dados do OCEAN®, um registro de dados do TAVI no Japdo. Gada et al.’’ e
CONITEC 20212° usaram dados de outros ECRs e estudos observacionais. Neyt et

al.*® utilizou dados n&o publicados do estudo Continued Access.

Gada et al.>® utilizou dados do SOURCE’® e ndo usou dados do PARTNER
1B,

b. Parametros

Em relagé@o aos parametros utilizados nos modelos de avaliagdo econdémica,
0s parametros mais encontrados foram mortalidade, custos do procedimento,
custos da prétese do TAVI, custos das complicacdes clinicas ou pds-operatorias,
custos da internacdo e custos de acompanhamento. A utilizacdo da VAB ou seus

custos foram descritos como parametros em quatro estudos®47:49:55,

Apesar do risco aumentado de implante de marcapasso definitivo no pés-
operatério de TAVI??, somente cinco estudos®?>47:5475 (26%) descreveram esse
item como parametro no modelo econémico. Tanto nesse perfil de populacdo
guanto nos outros, algumas vezes o marcapasso foi agregado ao parametro

“‘complicacoes”.

O horizonte temporal foi pardmetro em 4 estudos(21%)*4°361.62. mas foi
utilizado na analise de cenarios em 2 estudos(10%)*"°°. Brecker et al.*” mostraram
que num horizonte temporal de 10 anos, o TAVI foi custo-efetivo no limiar de
$26.635/QAL. Kodera et al.>® fizeram uma andlise com horizontes temporais de

3,5,10,15 e 20 anos e identificaram queda da RCEI conforme aumento do horizonte.
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A partir de 5 anos, a RCEI fica préxima ao WTP (do inglés willingness-to-pay) de $
41.850%.

A utilidade foi descrita como pardmetros em 10 estudos (52%)?25:44.50.55.57.58,60-
63 e 3 desses estudos usaram fontes de utilidade de paises diferentes do da

populacdo estudada®®5861,
c. Pressupostos

Em relacdo aos pressupostos usados nos modelos de avaliagdo econdmica,
todos os estudos mencionaram esses dados. Os pressupostos foram descritos
principalmente em relacdo ao risco de mortalidade, complicacdes agudas e apés a

alta, custos do procedimento e de acompanhamento e utilidades.

Neyt et al.>® adotaram que os custos do TAVI para uma populagdo belga com
caracteristicas do PARTNER 1B seriam 0os mesmos para 0s pacientes belgas
candidatos ao TAVI. Os custos das complica¢cdes seriam 0S mesmos Nos grupos

estudados.

Watt et al.>* assumiram que a EAo grave teria quadro semelhante a
insuficiéncia cardiaca (IC) NYHA Il ou NYHA IV e que 83% dos pacientes no grupo
do tratamento conservador seriam submetidos a VAB. A taxa de mortalidade do
TAVI seria proporcional a do tratamento conservador e a taxa de reinternagao por
IC seria idéntica em ambos os grupos apos 1 ano. O impacto da doenca de base foi

incorporado ao modelo como um decréscimo de 0,197 na utilidade relatada.

Um dos bracos de Neyt et al.*® foi a comparagdo entre TAVI e tratamento
conservador. Nele, os autores pressupuseram que a mortalidade mensal seria
constante apds 12 meses e que seria ajustada anualmente para sexo e idade da
populacdo da Bélgica, conseguindo extrapolar assim para o longo da vida dos
pacientes inoperaveis. Também pressupuseram que houve melhora da classe
funcional NYHA nos pacientes do TAVI, sem melhora dos pacientes inoperaveis no
1° més. Os custos mensais de acompanhamento eram 0S mesmos entre 0s
sobreviventes. Em relagdo a utilidade, assumiram uma utilidade com evolugéo linear

até 12 meses de acompanhamento, e, apds esse periodo, utilidade constante.

Em relacdo a mortalidade, Gada et al.>®> assumiram que todos os pacientes

do grupo tratamento conservador tinham IC e que a mortalidade da IC era a mesma
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se 0 paciente ndo tivesse a condi¢do. Devido a alta mortalidade do AVC no grupo
do tratamento conservador, o risco de AVC néo foi incluido como desfecho nesse
grupo. Em relacdo aos custos, pressupuseram que 0s custos do grupo tratamento
conservador foram os mesmos de pacientes com IC, ja que os desfechos clinicos
sdo semelhantes. Em relagdo a utilidade, foi ajustada pela idade e assumiram uma
reducdo de 0,3%/ano. A utilidade de eventos adversos no pos-operatorio foi a
mesma utilidade na IC, exceto pela utilidade do AVC. Entretanto, o risco de AVC

nao foi incluido na andlise de desfechos do grupo tratamento conservador.

Queiroga et al.® assumiram que 30% da popula¢do do grupo tratamento
conservador foi submetida a VAB e esse parametro variou na analise de
sensibilidade. Com base numa analise de microcusteio, em que se realiza um
inventario detalhado da utilizacdo dos recursos de saude, assumiram que o valor da
protese do TAVI foi de, aproximadamente, $19.000 e do procedimento médico de $
7.022.

Brecker et al.*” em relacéo a mortalidade assumiram que, no caso base, 50%
dos pacientes morreram no hospital. As curvas de sobrevida foram tratadas para
nao exceder a sobrevida ajustada por idade e sexo da populacdo do Reino Unido.
Os autores assumiram, em relagao aos custos, que houve diferenga de custos para
o tratamento da IC no grupo TAVI e no grupo tratamento conservador; também
assumiram que a RCEI néo ultrapassou $26.635/QALY com um aumento de 15%
no valor do TAVI ou com o implante de MPD em todos os pacientes do grupo TAVI.
Todas as reinternac6es por IC foram incluidas como custos e poderiam acontecer
com todos os pacientes. A utilidade sofreu um decréscimo fixo no grupo tratamento
conservador, baseado nos dados do PARTNER B!!; e a utilidade apresentou
aumento mensal de 0,002 no grupo TAVI, baseado em dados do ADVANCE®,

Kodera et al.>® assumiram que a utilidade dos pacientes hospitalizados era
0,48 e, seguindo uma diretriz japonesa, as utilidades sofriam um decréscimo anual
de 2%.

d. Resumo da analise de sensibilidade e dos resultados

Na andlise de sensibilidade, os modelos apresentados mostraram ser
majoritariamente sensiveis ao custo da prétese do TAVI82546:5057.63 oy 50 horizonte

temporal®444647.4950.61.62 — Opyejroga et al.® descreveram mudancas na RCEI
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conforme alteracé@o do preco e do horizonte temporal (TAVI com valor de $ 19.000
apresentou RCEI de $ 16.460/LYG em 10 anos, enquanto TAVI custando $ 8.957,
a RCEI foi de $ 16.115/LYG em 5 anos®). O relatério da CONITEC de 2021 aponta
um valor maximo de $ 5.650 da prétese para que o TAVI seja custo-efetivo?.
Simons et al.%® também demonstraram alteragdo na RCEI quando o preco da
protese foi ajustado (para RCEI abaixo de $ 50.000/QALY, o preco do TAVI deve
ser $ 15.645 menor).

A eficacia do TAVI foi um parametro que mudou conforme o tempo (mais
eficaz no inicio do tratamento ou 2 anos apds o implante®*) e também relacionado
ao quadro clinico do paciente quando foi indicado o procedimento. Em 2011, Neyt
et al.>® identificaram que o subgrupo de pacientes tecnicamente inoperaveis tem
reducdo do RCEI em $ 14.090/QALY devido a maior reducéo de mortalidade®3. Neyt
etal.*®, de 2012, mostraram que pacientes anatomicamente inelegiveis para cirurgia
tém RCEI mais favoravel que pacientes clinicamente inelegiveis, um resultado

semelhante ao de 2011.

Outros parametros que também tiveram impacto na analise de sensibilidade
foram o custos do procedimento®®%62  custos do acompanhamento®456:63
sobrevida®°7°960.63 e ytilidade®®°"%162, Apesar dos custos de complicacdes ter
sido um parametro muito usado, somente Doble et al.®® e Hancock-Howard et al.®?
demonstraram que seus modelos tiveram uma sensibilidade moderada a ele. O

modelo de Kodera et al.>° ndo foi sensivel aos custos de complicacées.

Em relacéo a custo-efetividade, os estudos mostraram que o TAVI tem maior
custo que o tratamento conservador, porém € mais custo-efetivo para pacientes
inoperaveis. Nas simulacdes probabilisticas, o TAVI teve, pelo menos, 50% de

chance de custo-efetividade no limiar definido pela analise.

6.3.2 TAVI comparado a SAVR em pacientes de risco cirurgico alto

O Quadro 5 (APENDICE D) mostra os 15 estudos onde o comparador ao
TAVI foi a cirurgia convencional de troca valvar adrtica, ha populacdo considerada

de alto risco cirtrgico, com STS score > 10%°>4,
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a. Fontes de dados de eficacia e efetividade

Dos 15 estudos incluidos nesse comparador, 9 estudos
(6090)#7:49:53,56,60,64.6567.74 ysaram dados do PARTNER 1A?! para medidas de
efetividade. Gada et al.>®> Os dados do estudo CoreValve High Risk Pivotal Trial®!
foram utilizados por Reynolds et al.?®, Geisler et al.%8 e Inoue et al.” (esse Ultimo em
conjunto com dados do SOURCE XT Registry®). Tarride et al.” usou dados do
PARTNER 1A!! e fez uma andlise de cenario com uma populacdo combinada de
risco cirargico alto e intermediario usando a protese SAPIEN 3®, com dados do
PARTNER 2%,

b. Parametros

Em relac&o aos parametros utilizados nos modelos de avaliagdo econdémica,
0s parametros apresentados foram, em geral, relacionados a mortalidade, utilidade

e custos de complicagdes.

Nove estudos (60%)4:53:55.56.57,60.66.68.75 ;sgaram mortalidade como parametro
em seus modelos e nove estudos(60%)°°>°8:6064.6567.68 tilizaram a utilidade no

modelo.

Em relacdo aos custos da operacao, houve uma variabilidade na definicao
dos termos, pois alguns estudos adotaram o nome “custo do TAVI"*®>7 e outros
adotaram “custo do procedimento”#>58:6064-68 sem especificar ao certo o que cada
termo incluia. Outros estudos separaram o custo da protese e descreveram tanto o
preco do TAVI quanto da protese da cirurgia convencional®®°667.74  Apesar do TAVI
ter vias de acesso diferentes, nao houve diferenciacao entre elas, exceto em Gada
et al.>” que utilizou somente a via transapical e especificou nos parametros do seu

modelo.

Quanto as complicacbes, 8 estudos (53%)*°°7:58.60.64.6568.74 inclyjram as
complicagdes no mesmo termo “custo das complicagbes”, enquanto outros 4
estudos (26%)%9°78775 especificaram a complicagdo e criaram parametros
diferentes, destacando o AVC. O implante de marcapasso foi parametro somente

em Inoue et al.”®.
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c. Pressupostos

Os pressupostos foram descritos principalmente em relagdo ao risco de

mortalidade, custos do procedimento e de acompanhamento e utilidades.

Neyt et al.>® adotaram o pressuposto que os custos dos eventos adversos
eram 0S mesmos nos grupos TAVI e SAVR de alto risco cirdrgico e 0s custos
mensais de acompanhamento eram 0S mesmos entre 0S sobreviventes.
Especificamente no braco TAVI versus SAVR, néo foram fornecidos dados sobre
utilidades pelos autores do PARTNER A, entdo os autores néo incluiram diferencas
de QoL no modelo. Na analise de cenario, assumiram uma reducao do custo do
TAVIem $ 12.808 e um aumento de 0,1 na QoL durante o primeiro ano, resultando
em RCEI ainda elevadas de $ 582.819/QALY e $ 262.588/QALY respectivamente.

Em relacdo a mortalidade, Gada et al.>® ajustou anualmente a mortalidade
pela expectativa de vida corrigida pela idade no grupo SAVR, acrescentando 3,3%
de mortalidade ao ano. Por conta da mortalidade n&o relacionada a IC, adotaram
gue pacientes com IC tinham a mesma mortalidade que pacientes sem IC. Devido
a mortalidade pos-operatéria ndo relacionada ao AVC, foi adotado que os pacientes
com AVC tinham a mesma mortalidade de pacientes ndo AVC nos dois grupos. Os
autores assumiram que as razdes de complicaces foram similares nos grupos TAVI
e SAVR; por haver uma sobreposicdo nos estudos entre sangramento e
complicacdes vasculares, eles foram reunidos num so grupo; e complicacdes da via

de acesso s6 ocorreriam no 1° ciclo apos o TAVI.

Em relacédo aos custos, adotaram o pressuposto que o reembolso de TAVI
se daria da mesma forma que o reembolso da SAVR, cobrindo custos do implante
e das internac¢des subsequentes. No caso base, os custos foram equivalentes em
relacdo ao implante valvar e a hospitalizagdo. Em relagéo a utilidade, foi ajustada
pela idade e assumiram uma reducao de 0,3%/ano. A utilidade de eventos adversos

no pos-operatodrio foi a mesma utilidade na IC, exceto pela utilidade do AVC®>®

Reynolds et al.*® assumiram que os honorarios médicos foram iguais nos 2
grupos e baseados numa porcentagem fixa de custos hospitalares (entre 10-30%)
para cada reinternacdo subsequente. Também assumiram que desfechos clinicos

e econdmicos sdo equivalentes entre os grupos apos 1 ano.
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Reynolds et al.®® assumiram uma razdo de hazard (hazard ratio) de
mortalidade de 1,0 no grupo TAVI do caso base, entre 6 e 24 meses de
acompanhamento (variou na analise de sensibilidade). A mortalidade do grupo
SAVR, no mesmo periodo, foi ajustada para expectativa de vida e sexo. Assumiram
um custo da prétese do TAVI de $ 38.282, sendo TAVI-TF realizada na sala de
hemodinamica e o TAVI-TA no centro cirdrgico. Para as reinternacdes, 0s
honorarios médicos foram fixados em 20% dos custos hospitalares em cada

internacao.
d. Resumo da analise de sensibilidade e dos resultados

Na analise de sensibilidade, os modelos apresentados mostraram ser
sensiveis, principalmente, a mortalidade®°%%%’> e ao custo da protese do
TAVI45495567  Alguns modelos também foram sensiveis ao custo do TAVI>3648 gy

ao custo do procedimento®%:64,

A indicacdo ao TAVI teve impacto nos modelos de Neyt et al.*® e Gada et
al.%’, pois os modelos foram sensiveis ao nimero de pacientes com indicacéo de
SAVR que receberam TAVI. Gada et al.®” utilizaram TAVI transapical que foi
dominada pela SAVR, enquanto Neyt et al.*® ndo recomendaram o TAVI por ser
50% custo-efetivo no limiar de $ 844.323/QALY.

Os custos de complicagcbes nao tiveram impacto no modelo, exceto em
Sehatzadeh et al.®’, cujo modelo foi sensivel ao custo do acompanhamento mensal

do AVC pés-operatorio.

Apesar do TAVI ser um procedimento mais caro, muitas vezes houve
compensagao pelo menor tempo de internagdo hospitalar®*8 e em UTI®®. Os custos

da internagdo tenderam a ser proximos entre os grupos TAVI e SAVR#5:49:55.66

Mesmo sendo um procedimento minimamente invasivo, o efeito incremental
do TAVI é muito semelhante ao do grupo SAVR, exceto nos estudos onde a
tecnologia apresentou efeito incremental negativo®3°6°7:586065  diferente do que foi

visto na comparagdo em pacientes inelegiveis para cirurgia®®.

Apds a alta hospitalar, os pacientes do grupo TAVI precisaram de menos
tempo de reabilitacdo, mas sem reflexo nos custos de acompanhamento nos

primeiros 12 meses apds o procedimento*®.
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Os resultados de custo-efetividade foram discordantes, com 3 (20% estudos
concluindo que o TAVI foi dominado®’°8%° 3 (20%) estudos definiram TAVI como
ndo custo-efetivo?®°%®> e os demais 60% classificando TAVI como custo-efetivo.
Destes Ultimos, 4 estudos**7:68.74 aumentaram o WTP para que TAVI atingisse uma
chance custo-efetividade acima de 50%, sendo que 3 estudos declararam conflito

de interesse*>®74 e 1 estudo forneceu essa informacao®’.

6.3.3 TAVI comparado a SAVR em pacientes de risco cirurgico

intermediario

O Quadro 6 (APENDICE F) mostra os 10 estudos onde o comparador ao
TAVI foi a cirurgia convencional de troca valvar aortica, na populagéo considerada

de risco cirtrgico intermediario, ou seja, STS score entre 4 e 8%°>4,
a. Fontes de dados de eficécia e efetividade

Dos estudos incluidos, 7 (70%)°51.70.73.74.76.77 ytilizaram dados do PARTNER
283 para medidas de efetividade. Baron et al.”® utilizaram os dados do PARTNER 2
no caso base em ambos os grupos e, na estratégia de comparagédo, o grupo TAVI
teve dados oriundos do estudo PARTNER S3i% e foi comparado ao grupo SAVR
com dados do PARTNER 2. Zhou et al.”? utilizaram dados do PARTNER S3i84,

TAM et al.?® utilizaram dados do estudo SURTAVI®, cuja idade média da
populacdo é de 79,8 anos e o STS score médio € de 4,5%, que sdo mais baixos
gue os dados do PARTNER 2 (idade média 81 anos, STS score médio 5,8%). O
relatério de avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) do Pais de Gales’’ utilizou
dados do PARTNER 2 e do SURTAVI.

Fagerlund et al.”* usaram uma coorte hipotética de idade a partir de 80 anos

e STS score intermediario.

b. Parametros

Em geral, os parametros mais utilizados nos modelos foram relacionados a
mortalidade®0°%71.7273.77 = cysto da protese do TAVI®® 7072737477 cystos de

acompanhamento®%70.73.76.77 e ytilidade®%51.69.70.71.77,
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Outros parametros apareceram com menos frequéncia entre os estudos,
destacando os custos do procedimento®®’17%77 custos de internagdo®7%76.77,

custos de diaria de internagdo®% 7>’ e custo das complica¢des®"%77,

c. Pressupostos

Em relacéo aos pressupostos usados nos modelos de avaliagdo econémica,
todos os estudos que usaram modelo mencionaram esses dados. Os pressupostos
foram descritos principalmente em relacdo ao risco de mortalidade, custos e

utilidades.

Kodera et al.>® assumiram que a QoL dos pacientes hospitalizados era 0,48
e, seguindo uma diretriz japonesa, as utilidades sofriam um decréscimo anual de
2%.

Goodall et al.>! utilizaram um modelo cujos estados de salide estavam
basicamente relacionados a classe funcional da insuficiéncia cardiaca, através da
classificacdo de NYHA. Assim, assumiram que as transicdes de eventos e
mortalidade foram os mesmos para as diferentes classes do modelo, para que o0s
estados de saude fossem dependentes do tempo e do tratamento. Também
assumiram gue os custos da internacao (com custos da reabilitacdo agregados) por
TAVI ou SAVR foram a média ponderada dos valores entre as diferentes classes
funcionais. Nessa analise, um pressuposto foi que ndo houve diferenca de desfecho
em relacdo as diferentes vias de acesso do TAVI. Em relacdo as utilidades, os
valores do PARTNER 2 foram convertidos para os valores da populagao francesa e
nao houve reducao adicional, porque os dados do PARTNER 2 ja haviam sofrido
ajuste. Foi assumido que a utilidade de 6 meses era igual a de 1 ano e, que apos 2

anos de acompanhamento, ndo houve mudanca de utilidade entre os grupos.

Baron et al.”® assumiram, em relagéo a mortalidade, o hazard ratio (HR) igual
a 1,0 para mortalidade no caso base (TAVI versus SAVR com dados do PARTNER
2) e, alongo prazo, HR=1,59 para pacientes com regurgitacao paravalvar moderada
ou grave, baseado nos dados dos ECR. O valor da prétese de TAVI foi de $37.530
e da protese da SAVR foi de $5.773. Para evitar superestimar a recuperagdo no

grupo SAVR, foi adotada a igualdade entre a utilidade entre 0 6° e 0 12° més.
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d. Resumo da andlise de sensibilidade e dos resultados

A analise de sensibilidade trouxe resultados diferentes entre os estudos. O
parametro ao qual os modelos foram mais sensiveis foi 0 custo do TAV[50:69.70.72.76
porém Baron et al.”® e Tarride et al.”* adotaram modelos que n&o foram sensiveis a

esse parametro.

Alguns modelos foram sensiveis ao tempo de internacdo®®’° ou o custo da
diaria de internacdo’?. O tipo de protese usada na SAVR também teve impacto na
custo-efetividade do TAVI, pois proteses porcinas, usadas em Tam et al.®® sdo mais

baratas que as proteses bovinas de 32 geracao geralmente usadas na SAVR.

O custo do procedimento também mostrou impacto no resultado do modelo
em Fagerlund et al.”* e no relatério de ATS do Pais de Gales’’. Nesse Ultimo, a
analise de cenario com a protese do TAVI mais barata, o TAVI atingiria a custo-
efetividade no limiar do Reino Unido de $ 26.635/QALY.

A custo-efetividade do TAVI foi diferente entre os estudos. Os dois estudos
de Tam et al.%%"® mostraram que o grau de incerteza é de moderado a alto. Tam et
al®® destacam que a incerteza estd relacionada ao fato de usar dados do
SURTAVI®2, que é um ECR de néo inferioridade do TAVI.

O TAVI foi dominado em Kodera et al.*® e o dominante em dois estudos®!-"2,
O estudo de Baron et al.” foi o Ginico que comparou 2 proteses diferentes de TAVI,
utilizadas em vias de acesso diferentes. O TAVI foi 100% custo-efetivo no limiar de
$ 50.000/QALY, independente da prétese de TAVI usada (SAPIEN XT® ou SAPIEN
3®, Edwards Lifesciences). Porém, houve diferenca no resultado em relacéo a via
de acesso do TAVI, pois a via transfemoral foi dominante, enquanto a via transapical

foi dominada.

Apesar do TAVI ter sido mais caro, 0s custos do acompanhamento
mostraram uma economia de $ 13.857/paciente do TAVI num follow-up de 2 anos,

devido ao menor nimero de reinternagées e menor necessidade de reabilitacio 3.

Em 4 estudos (40%)"37476.77 foi necessario um aumento do limiar para que
o TAVI atingisse, pelo menos, 50% de chance de ser custo-efetivo. Kodera et al.*°
mostraram que o TAVI atingiu a custo-efetividade num horizonte temporal de 20

anos.
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6.4 Resultados da avaliagdo da qualidade dos estudos de avaliagao
econbmica

O instrumento QHES foi escolhido para a avaliacdo da qualidade dos estudos
de avaliacdo econ6mica, com o intuito de estratificar de forma rapida e acurada por
nivel de qualidade. Como exemplificado no QHES, foi determinado que estudos com
scores > 75 tem boa qualidade e que um estudo é considerado 6timo ao atingir

score igual a 100 pontos®?.

Uma tabela dividindo as notas entre 0-24, 25-49, 50-74 e 75-100 foi
desenhada e atribuido a cada valor o numero de estudos que tiveram pontuagao
dentro de cada faixa (Tabela 1). Todos os 34 estudos incluidos na revisdo
sistematica ficaram na faixa entre 75-100 pontos. A menor nota atribuida a um

estudo selecionado foi de 85%. Treze estudos obtiveram pontuagdo
méxima25,47,51,53,57—61,68,73,76,77-

Metodologicamente, os estudos incluidos foram semelhantes, com alguns
itens impactando em diferencas pequenas da nota (Tabela 2). O item 4 “Se as
estimativas foram provenientes de andlise de subgrupo, os grupos foram pré-
especificados no inicio do estudo?”, valendo 1 ponto, teve resposta “ndo” em 8
estudos®>4°5:56.64.6571.72 '3 segundo item menos respondido, que vale 7 pontos, foi
o item 8 “O horizonte analitico permitiu tempo para todos os desfechos relevantes
e importantes? Custos e beneficios que ultrapassaram 1 ano tiveram desconto (3%
a 5%) e foi dada uma justificativa para a taxa de desconto”. Dois estudos**° tiveram
horizonte curto, quatro estudos®®®:70"4 adotaram uma taxa de desconto abaixo de

3% e um estudo’® ndo informou a taxa de desconto utilizada.

Tabela 1 — Distribuicdo das analises econdmicas do TAVI incluidas na revisdo sistematica de
acordo com a faixa do score QHES alcancado

Score Numero de estudos %

0-24 0 0
25-49 0 0
50-74 0 0
75-100 34 100
TOTAL 34 100

Fonte: Elaboracéo propria
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Tabela 2 — Resultado da avaliacdo da qualidade dos estudos de acordo com o instrumento QHES
(estudos enumerados na ordem de publicac&o)

Estudo ITEM QHES

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 NOTA
Neytetal® v v v v v v v v v ¥ ¥ ¥ v v < « 100
Wattetal® v v v - v v v ¥ 4 4 4 4 4 « 4 4 9
Gadaetals v v v - v v v v ¥ & 4 « < 4 « - 9
A VIRV A AN N N N A A A N A A AV A
Neyt et al.4® v v Y vy vy v vy v v v v J- v v 93
AV N N N A 2 A A AR A ARV
Gadaetal’ v v v v v v v Y ¥ ¥ ¥ ¥ +« < < <+ 100
;i{”o'dset VI VNV A ANA - - A A A A A I V8
Ofandoetal® v v v v v v v v v & v « « < « « 100
Murphyetal® v ¢ v v v v v ¥ ¥ < <  « « < 100
Doble et al.50 v Vv v Vv Vv Vv v v Vv Vv v v Vv Vv v V 100
Ferreira-
Gonzdlezet v v v v v v Y Y ¥ ¥ Vv ¥ ¥ v v 100
al.t1
Hancock-
I S AN A A A A A A A A A A A A
Simonsetal® v v Vv Vv Vv Vv Vv V¥ - V¥ V¥ V¥ VY ¥V VY V92
gf‘ggba'met V VvV - A N AN NN A A A A A9
CONITEC® v v v v v Y ¥ ¥ - & « « « 4 « 92
gtge'fogaet VIV - A A A A A A A A A - A
Bayonetal® v v - v v v v ¥ ¥ - 4 « 93
Breckeretal’ v v v v v v v v v ¥ ¥ v v v + « 100
Ryoldset v v YV VY VY -V VS Vv
Sefazadehet y Y VNV VYV VN N VA A A T
Geisleretal®® v v v v Vv Vv Vv Vv Vv Vv Vv V v JV Vv 100
Tam et al.® VV VAV VI VIV -V VI VI A I 93
Tam et al.™ VV VvV VI VI - A I I I 93
Koderaetal.® v v v Vv Vv Vv Vv - Vv v v Vv v Vv Vv 93
Zf‘%e”“”det VIV - AN AN A A A A A A A - 9B
Zhouetal? v v - - v Y Y ¥ ¥ 4 4 ¥ 4 4 4 < 9
Goodalletal® v v v v Vv Vv v Vv Vv Vv Vv Vv v v Vv 100
Baron et al.”® v Vv Vv v Vv v v v Vv Vv Vv v Vv Vv v V 100
Tarrideetal”® v v v v v < vV v v v v v < < 93
Inoueetal v v v v v < - 4 + « < 4 93
FLadoro et VIV IS A A A A A AL A Y100
HTAWales” ¢ v v v v v v v v ¥ v v < « « 100
CONITEC® v Vv v v v Y Y Y Y ¥ ¥ Vv +« +« « + 100

Fonte: Elaboracao propria



7 - DISCUSSAO

O TAVI é uma tecnologia que comecou a ser usada no inicio dos nos 2000 e
0s primeiros ensaios clinicos randomizados sobre sua seguranca e eficacia
comecgaram a ser publicados no inicio dos anos 2010. Por ser uma tecnologia
menos invasiva que a SAVR, primeiramente foi considerado uma opc¢édo de
tratamento para pacientes com EAo grave inelegiveis para a cirurgia aberta, ja que
a mortalidade em 2 anos € alta nesse grupo. Ainda assim, o uso do TAVI esta
relacionado a complicagbes poés-operatdrias graves e limitantes, como eventos
vasculares graves, sangramentos no sitio de puncéo e a necessidade de implante
de marcapasso definitivo causada por bloqueio atrio-ventricular total***2, O AVC no
pés-operatorio do TAVI € causado por embolia, relacionada a manipulacao da aorta
e da valva nativa ja calcificadas, levando a lesdes cerebrais multiplas, distribuidas
nos hemisférios e em varios territérios cerebrais. Menos de 5% dos episddios de
AVC ap6s o TAVI sido de origem hemorragica®. Apesar das suas vantagens, o

preco da protese sempre foi uma questdo importante, devido ao seu alto valor.

Uma tecnologia nova precisa ser avaliada do ponto de vista econdmico para
gue os sistemas de saude possam debater as vantagens e desvantagens de sua
incorporacdo. As revisdes sistematicas de estudos de avaliacdo econdmica séo
ferramentas muito Uteis para mostrar os aspectos econémicos de uma intervencao
em diferentes contextos, indicar quais parametros da intervencéo influenciam mais
nos resultados de custo-efetividade, identificar as provaveis vantagens e
desvantagens de diferentes modelos, identificar a avaliacdo econémica mais
relevante sobre uma determinada questdo e permitir a comparacdo entre 0s
estudos®¥#2, Elas visam avaliar mais os métodos do que os resultados dos

estudos384L,

Esta revisdo sistemética incluiu 34 estudos de avaliagdo econbémica
completa, com resultados variados em relacdo a custo-efetividade do TAVI, a
tecnologia em questdo, provavelmente por causa das grandes diferencas
metodoldgicas nos estudos incluidos. Dentre seus resultados, o TAVI tendeu a ser
custo-efetivo em relagdo aos seus comparadores (tratamento conservador,
pacientes de risco cirdrgico intermediario e alto para a cirurgia convencional de troca
valvar adrtica). E uma tecnologia mais custosa, mas se mostrou mais efetiva em

relagéo ao tratamento conservador844:50.54.5557.58,59.61 ‘Comparando com a SAVR em
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pacientes de alto risco cirtrgico, definido pelo STS score >10%, o TAVI apresentou
maior probabilidade de ser custo-efetividade®>64.6667.6874.75  gnesar de ter sido
dominado em outros, principalmente quando a via transapical foi avaliada
separadamente®®’. Ao analisar o grupo de pacientes com risco intermediario para
SAVR, os resultados da custo-efetividade sdo menos sélidos, pois alguns estudos
mostram o TAVI dominado®® "3, enquanto outros obtiveram uma raz&o de custo-

efetividade do TAVI menor quando o WTP foi aumentado®!:70:72.73.74,

Esta revisdo mostrou que os modelos econdmicos adotados nao foram
homogéneos mesmo quando os estudos avaliaram os mesmos comparadores. Nos
primeiros estudos do inicio da década de 2010, apenas o PARTNER 1B havia sido
publicado, sendo a Unica fonte de dados para muitas avaliagcbes econdmicas do
TAVI até 201344:46:49.53,54,56,59.60.62 ' A n3o homogeneidade pode ser justificavel pelo
fato dos dados clinicos de acompanhamento pdés-operatério do TAVI serem
escassos, 0 que resultou em modelos com muitos pressupostos e também com

extrapolagcéo de dados para populacdes diferentes.

No Brasil, o primeiro relatério da CONITEC*® sobre o TAVI destaca essa
guestao, pois o PARTNER 1B tem uma populacdo com faixa etaria de 81 anos,
enquanto a expectativa de vida € de menos de 80 anos na populagéo brasileira.
Outros paises, como Estados Unidos e Canada, tém expectativa de vida da
populacao total em torno de 78,7 e 81,45 anos, respectivamente, em 2011(ano do
PARTNER)®"%, A expectativa de vida da populagdo levanta um grande ponto de
discusséo pois alguns estudos adotaram horizontes temporais de 10 a 20 anos para
avaliagdo da tecnologia. E importante destacar que esses horizontes adotados
ultrapassaram a expectativa de vida das populacdes estudadas e, por ele ter sido
um dos parametros aos quais os modelos foram mais sensiveis no grupo do
tratamento conservador, horizontes temporais longos aumentaram a custo-
efetividade do TAVI, as custas de expectativas de vida ndo confirmadas pela

evidéncia cientifica.

As utilidades em saude sao largamente usadas em analises de custo-
utilidade de drogas e intervengdes, provendo o valor do QALY usado nos modelos
econémicos®®. Mesmo sendo utilizada como pardmetros em todos os grupos de
comparadores nessa revisdo, os modelos econdmicos ndo foram sensiveis a

utilidade na sua maioria. Um fator que pode ter interferido foi o fato que muitos
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pressupostos envolveram a utilidade, atribuindo valores fixos apés um determinado
tempo®:61.67-70.73.76.77 o pressupondo valores de utilidade iguais para diferentes
estados resultantes de diferentes tratamentos?®:53:5962647275 = Brecker et al.
adotaram um acréscimo de 0,002/més na utilidade do grupo submetido ao TAVI*'.
Houve também extrapolacdo de dados de utilidade, como por exemplo, adocao da
utilidade do PARTNER 1B, um estudo multicéntrico dos Estados Unidos e Canada,
para populacdes de outros paises®®®®®l, O mesmo ocorreu com as primeiras
avaliacoes econdmicas em relacdo aos pacientes com alto risco cirargico para
SAVRA*9:536465 que utilizaram os dados do PARTNER 1A. As diferencas nos valores
em estados de saude mais graves podem variar em até mais de 0,4 pontos entre
diferentes paises!®. Quanto mais esse valor difere, mais afetados s&o os ganhos
de QALY e, consequentemente, as razbes de custo-efetividade da tecnologia

estudadal®®.

As complicacBes do TAVI séo fatores importantes na avaliagdo econémica
da tecnologia, ja que podem acontecer ainda no periodo pds-operatério até 30 dias
e serem graves ao ponto de deixar sequelas permanentes e incapacitantes. 1Sso
pode resultar em elevacao de gastos na internagdo ou com o0 acompanhamento a
longo prazo, como no caso dos pacientes que apresentaram AVC, necessidade de
marcapasso definitivo ou eventos vasculares graves®l. Apesar disso, poucos
estudos tiveram um modelo sensivel a esses custos. E interessante notar que
alguns estudos néao especificaram o custo de determinadas complicagcbes do TAVI
e agruparam todas as complicacbes poés-operatdrias num  mMesmo
parametro®°8€062  Desagregar as complicaces em diferentes parametros nos
estudos mais antigos seria mais razoavel, pois as complicacbes poderiam ter um
impacto maior nos modelos. O agrupamento das complica¢cdes em um so parametro
seria mais compreensivel em estudos mais recentes, nos quais o risco cirurgico é

menor e a populagdo tem menos comorbidades®®’’.

O custo da proétese teve grande impacto no custo total do procedimento e as
andlises de cenario com valores menores da prétese conseguiram atingir uma RCEI
menor 825:4546,50.55,63,64,67,68,69,72,77 '|ndependente do comparador, o custo elevado de
realizacéo do procedimento com o TAVI foi compensado pela diminui¢do dos custos
de outros recursos de salide, como custo de internagao®*%%8 de acompanhamento

apés 1 ano**°%73 ou de reabilitagio® "3,
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Entretanto, as reinternacfes em até 30 dias podem aumentar o custo total do
TAVI!, Um estudo mostrou que 47.255 pacientes foram submetidos ao TAVI entre
2012 e 2017 nos Estados Unidos e, desses, 6.471 (14%) foram reinternados antes
de completar 30 dias de pds-operatériol®. A idade dos pacientes permaneceu
estavel e houve uma reducgéo gradativa das comorbidades na populacdo ao longo
dos anos, mas o numero de casos de reinternacdo por arritmia ou bloqueio atrio-
ventricular aumentaram com o tempo (1.0% para 1.4%, p <0.0001). Os autores
levantaram a hipétese de que a alta precoce do paciente poderia ser responsavel
pelas reinternagbes por arritmia, pois as alteracdes de conducdo do coragéo
poderiam se manifestar alguns dias depois da alta e resultar numa nova internagéo

devido a necessidade de marcapasso.

E importante ressaltar que tempo de internacdo e custo de diaria de
internacdo em UTI foram parametros utilizados no grupo populacional de risco
cirargico intermediario e os modelos foram sensiveis a esses parametros. A
depender da perspectiva adotada, o cenario de alta precoce poderia acontecer para

diminuir os gastos com o TAVI.

Mesmo que o TAVI seja indicado para tratamento da EAo0, o procedimento
pode ndo ser realizado brevemente, deixando o paciente numa fila de espera.
Durante esse periodo, o paciente pode evoluir com progressédo da doenca, aumento
das chances de internacédo, complicacdes clinicas e perda de QALY!%. A analise
de impacto orcamentario do relatério da CONITEC?® de 2021 mostrou que os gastos

acumulados foram de $ 90.872.418 em 5 anos resultante da fila de espera do TAVI.

A fila de espera poderia ter um impacto negativo na efetividade da
intervencdo, devido ao aumento dos custos do tratamento conservador e por
priorizar pacientes clinicamente mais graves. Existe uma discusséao da literatura em
economia de saude que as estratégias formais de priorizagdo de pacientes na fila
de espera deveriam se apoiar em avaliacfes econémicas baseadas em dados do
mundo real'®®. Assim, haveria a maximizagdo dos ganhos em satide num contexto
de recursos limitados, ja que o TAVI apresentou gastos iniciais maiores, mas que

foram revertidos devido a reducéo permanente de custos ap6s seu implante%,

Mesmo com todas as diferencas entre os modelos, os estudos tiveram uma

boa qualidade, com 100% incluidos na faixa de 75-100 pontos, alguns atingindo a
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nota maxima. Atualmente, as andlises econémicas estdo sendo produzidas em
maior niumero e por fontes diferentes e um grupo maior ainda de profissionais se
debruca sobre esse tipo de estudo para balizar sua tomada de decisdo. Portanto, a
ferramenta precisa ser objetiva na avaliacdo da qualidade do estudo, deixando o

menor espacgo possivel para questionamentos de quem a utiliza.

Esta revisdo sistematica apresentou diversas limitacdes. Primeiro, em
relacéo ao uso do instrumento QHES de avaliacdo da qualidade do estudo, pois um
item pode agregar mais de uma pergunta. Muitas vezes, o critério foi parcialmente
preenchido o que levantou duvidas sobe atribuir a pontuagdo ao item. Como néo é
uma escala, o ponto foi atribuido o que resultou em notas altas para os estudos
incluidos na revisdo. O instrumento parece avaliar mais o relato da analise
econdmica do que a qualidade do estudo, pois potenciais vieses s6 sdo computados
no score se 0s autores 0s trazem a tona na discussdo. Entretanto, por se tratar de
uma ferramenta de avaliacdo da qualidade do estudo, o instrumento em si deveria
avaliar esses potenciais vieses. Segundo, a maioria dos estudos incluidos foram
artigos publicados em revistas cientificas, o que dificultou um melhor esclarecimento
dos modelos analiticos, ja que esse tipo de publicacdo tem um limite de palavras e
figuras e nem sempre um material suplementar encontrava-se disponivel. Terceiro,
por conta da limitagdo relacionada ao idioma de publicacdo dos estudos, esta
revisao incluiu estudos publicados em portugués, inglés e espanhol, excluindo duas

avaliacdes econbmicas publicadas em alemao.
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8 — CONCLUSAO

A revisdo sistematica realizada nesta dissertacdo incluiu 34 estudos
completos de avaliacdo econdémica que avaliaram os modelos analiticos em relacao
ao TAVI para o tratamento da EAo grave em pacientes inoperaveis ou de risco
cirdrgico intermediario ou alto para a cirurgia aberta de troca valvar. E notavel a
miriade de fontes de dados, parametros, horizontes temporais, taxa de desconto,
pressupostos encontrada nas analises econémicas envolvendo o TAVI e, como a
falta de homogeneidade dos modelos econémicos pode levar a resultados
diferentes. Também é necessario ressaltar como informacdes descoladas da
realidade tenham sido adotadas em algumas analises e como tiveram impacto no
resultado da custo-efetividade da tecnologia, como por exemplo um horizonte

temporal superior a expectativa de vida da populacéo estudada.

Uma avaliacdo da custo-efetividade comparavel poderia ser alcancada se
existisse uniformidade nos modelos econdmicos, através de diretrizes que
normatizem a avaliagcdo econémica, como existente no Brasil®**. O objetivo dos
estudos de avaliacdo econb6mica é trazer informacfes para identificar quais
tecnologias podem gerar o maior beneficio em saude por quantidade de recurso
utilizado, o que pode auxiliar a tomada de deciséao sobre a incorporagéo ou exclusao
de tecnologias nos sistemas de saude. Conforme o tipo de metodologia utilizada
nas avaliacdes econdmicas, seus resultados podem variar consideravelmente entre
si e levar a mais duvidas do que certezas, fazendo com que a avaliacdo perca o seu
propdésito de auxiliar os gestores na tomada de decisdo. Portanto, a padronizacéo
dos métodos utilizados nesses estudos e sua publicacdo de forma clara podem
aumentar a qualidade dos estudos, reduzir a variabilidade entre eles e produzir
resultados mais confiaveis, possibilitando que o leitor alcance suas préprias

conclusbes®,

Para a avaliacdo da qualidade do estudo, é necessario o desenvolvimento
de uma ferramenta de aplicacdo mais objetiva, que facilite a identificacdo de
analises econbmicas de alta qualidade e que seja de facil aplicagcdo para
profissionais envolvidos na tomada de decisdo. As avaliagbes de dados do mundo
real podem surgir como uma alternativa as limitacdes os estudos com modelos

econdmicos complexos e de grande variabilidade.
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SECAO A — INFORMACOES GERAIS

Numero do estudo

Titulo

Autores

Periddico

Ano de publicagdo

Pais

Conflito de interesse SIM
NAO
Declarado

Ndo declarado

Extraido por

Data

Contato com autor

Situagdo final

Conclusao Incluido
Excluido

SECAO B — DESENHO DO ESTUDO, POPULACAO, COMPARADORES

DESENHO DO ESTUDO

Tipo de analise custo-efetividade
custo-beneficio
custo-utilidade
impacto orcamentario

POPULACAO ESTUDADA

Adultos (n)

Faixa etaria (média em anos)

STS Score %
CLASSIFICACAO: baixa, intermediaria, alta




Outros - especificar:

ESPECIFIQUE A INTERVENCAO AVALIADA E AS ESTRATEGIAS USADAS COMO COMPARADORES:

Caso base

Estratégia 1

Estratégia 2

QOutro

QUAIS FORAM OS DESFECHOS AVALIADOS?

] Mortalidade [[] Reoperacio [J ALy
[[] custos deprocedimento [[J Reintemacio [J anos devidaganhos
[[] Custos de complicagdes [[J reabilitacio

SECAQO C - MODELOS E PRESSUPOSTOS
DETALHES DO MODELO

Tipo de modelo Arvore de decisdo
Markov

Software utilizado

Horizonte temporal analitico

Duragdo do ciclo

INCERTEZAS

Foi realizada a analise de sensibilidade? | Sim

nao
Como os parametros foram nenhuma explicacdo dada
identificados? todos os parametros variam

justificativa fornecida:

Como os valores foram obtidos? Nenhuma explicacdo dada

Revisdo da literatura

Opinido de especialistas

intervalo de confianga (dados estocasticos)
outra justificativa:
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Tipo de analise de sensibilidade

Univariada

Bivariada

Multivariada

Andlise de cenarios (melhor/pior caso)
Analise do limiar

SimulagGes probabilisticas/ Montecarlo
N&o foi realizada analise de sensibilidade

E apropriada?

sim
nao

PRESSUPOSTOS

Risco de mortalidade

Complicacdes agudas

ComplicagGes pos-alta

readmissao

reinternacgao

Outros (especificar)

MEDIDAS DE UTILIDADE:
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SECAO D — DETALHES ECONOMICOS E CUSTOS

DETALHE ECONOMICO

Perspectiva do estudo (se citada):

Tipos de custos incluidos: (] Govemo

[ Custos associados  perda de tempo do padiente (perdade p

[ sistemadesaide [T Custos asodados a mortedo paciente

[] Custos parao paciente

Ano de preco:
Moeda utilizada:
Taxa de inflagdo especificada? taxa:
DESCONTO

Custos futuros descontados? Sim

nao
Medidas de eficacia futura Sim
descontadas? nao

Taxa utilizada:

%




CUSTOS:

VALOR DA PROTESE | CUSTO DO

PROCEDIMENTO

CUSTO TOTAL DA
INTERNAGAO

Caso base

Estratégia 1

Estratégia 2

0S CUSTOS ASSOCIADOS AOS EVENTOS ADVERSOS FORAM INCLUIDOS? SIM / NAO

EVENTOS ADVERSOS
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Morte por qualquer causa

Acidente vascular cerebral

Infarto do miocardio
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Grandes eventos vasculares
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Reabilitagdo

Reoperagdo
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Outra hospitalizagdo
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DADOS Revisdo Literatura | Literatura Dados ndo | Opinido de | Pressuposto | Outros
sistematica/ | publicada | publicada - | publicados | especialista
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analise (inclui primario s
publicada publicagdes | obtidos
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literatura autores

Epidemioldgicos

Caracteristicas
do
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Medidas de
efetividade

Custos
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SECAO F — DESFECHOS

DESFECHOS CASO BASE ESTRATEGIA 1 ESTRATEGIA 2

Mortalidade

QALY

Anos de vida
(AV)
Custo/QALY

Custo/AV

Custo do
tratamento
Custo de
eventos
adversos
Custo de
reinternagdo
ICER

DETALHES DA ANALISE DE SENSIBILIDADE CONSIDERADAS PELOS AUTORES:

Fonte: elaboragédo propria
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Azraai M, Gao L, Ajani AE. Cost-Effectiveness of Transcatheter Aortic
Valve Intervention (TAVI) Compared to Surgical Aortic Valve
Replacement (SAVR) in Low- to Intermediate-Surgical-Risk Patients.
Cardiovasc Revascularization Med. 2020;21(9):1164-8.
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(TAVI) for patients with severe symptomatic aortic stenosis in New
Zealand. Hear Lung Circ. 2014;23:e20.

Anais de congresso/
resumo

Boothroyd LJ, Spaziano M, Guertin JR, Lambert LJ, Rodés-Cabau J,
Noiseux N et al. Transcatheter aortic valve implantation:
recommendations for practice based on a multidisciplinary review
including cost-effectiveness and ethical and organizational issues. Can J
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Brecker S, Mealing S, Eaton J, Sculpher M, Bosmans J, Gerckens U, et
al. TAVI for inoperable patients with severe aortic stenosis treated by
medical management: A united kingdom based cost utility analysis on
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effectiveness analysis using 12 month data from the advance study. J
Am Coll Cardiol. 2013;62(18):B218.

Anais de congresso/
resumo

Campbell J, Faivre P, Kumar P, Drummond M. The cost-effectiveness of
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Apéndice C - Resultados das andlises econdmicas do TAVI frente ao tratamento

conservador
Estudo Neyt et al. 201153 Watt et al.20125* Gada et al.2012%°
TAVI vs. TC - pacientes do | TAVI vs. TC - pacientes do TAVI - populacéo de 80 anos,
Caso base PARTNER B PARTNER B 50% chance de indicagdo de

TAVI apés avaliacédo

Estratégias de

TAVI vs. TC - pacientes do
PARTNER B

1.TC - pacientes do
PARTNER B com parametros
agrupados

1. TAVIvs. TC
2.SAVRvs. TC

sensibilidade

ICER

4.subgrupo de pacientes
tecnicamente inoperaveis
tem reducéo do ICER em $
14.090/QALY por redugéo
de mortalidade

término do follow-up do
PARTNER B

3.modelo n&o é sensivel aos
parametros agrupados nem
aos diferentes grupos de
pacientes

comparagao 2. TC - dados de fontes
alternativas
Mortalidade tempo de internagdo em UTI probabilidades de transi¢édo
Horizonte temporal tempo de internagéo razao de mortalidade
Custos do tratamento enfermaria custos
conservador conversao para SAVR utilidades
Custo do TAVI morte intraoperatéria
Custos com honorarios do | reoperagéo (curto prazo)
TAVI AVC
Custos da protese sangramento
Parametros Inclusdo de outros eventos | complicagdo vascular
Taxa de desconto regurgitacdo aortica
IRA
implante de marcapasso
custo do procedimento
custo de diéria de UTI
custo de diaria de enfermaria
custo de implante de MP
custo de reabilitacéo
Custo da $51.309 caso base: $54.316 ndo informado
intervencéo estratégia 1: $ 55.035
Custo do $4.060 $8.992 ndo informado
comparador
Efeito do Caso base: 0,9 QALY e caso tga_se: 0,8 QALY nao informado
comparador 1,16 LYG estrateg!a 1: 0,8 QALY
estratégia 2: ndo descreve
$40.861/LYG caso base: $ 29.136/QALY estratégia 1: $ 39.372/QALY
$ 47.906/QALY estratégia 1: $ 29,856/QALY estratégia 2: $ 48.527/QALY
ICER estratégia 2: $ 25.719 -
33.273/QALY, dependendo
da fonte
1.modelo muito sensivela | 1.modelo muito sensivel ao 1. modelo muito sensivel ao
extrapolagdo de resultados | efeito do tratamento no curto | custo da prétese do TAVI
do PARTNER B prazo e ao custo inicial do 2. TC incluido no modelo
2.modelo sensivel a taxa procedimento para comparacéo de ICER
Resumo da de desconto ) 2.eficacia do TAVI é_ tempo- em rela(;_ao a cada uma das
andlise 3.custos da_ protese TAVI depe_nt_:iente, sendo |me:d|ato tecnologias (TAVI ou SAVR)
de tem pouco impacto no ou iniciando 2 anos apés

Resumo dos
resultados de
custo-
efetividade

1.TAVI 50% custo-efetivo
no WTP de $ 39.400/QALY
no horizonte de longo da
vida

2. TAVI dominada no
subgrupo combinado do
PARTNER B com
populacéo

1.TAVI custo-efetivo e mais
custosa em relagédo ao TC
para pacientes inelegiveis
para cirurgia

2.TAVI 100% custo-efetivo no
limiar de $ 26.365 no caso
base

1. TAVI e SAVR sao mais
custo-efetiva e mais custosas
em relagdo ao TC

2. TAVI e SAVR 95% custo-
efetiva no limiar de
$100.000/QALY
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Reynolds et al.2012% Neyt et al.20124° Sehatzadeh
Estudo 56
et al.2012
TAVI — pacientes do TAVI (reducao de TAVI — pacientes do
PARTNER B mortalidade absoluta em PARTNER B
12,3%, combinando dados do
Caso base

PARTNER B e dados nédo
publicados) vs. TC
(PARTNER B)

Estratégias

TC — pacientes do PARTNER
B

TAVI vs. TC - pacientes do
PARTNER B

TC — pacientes do PARTNER
B

de
comparagao
Utilidade mortalidade Mortalidade
custos do TAVI custos do TAVI Utilidade
Excluséo dos custos do VAB | custos do VAB Custo da protese do TAVI
Taxa de desconto custos de reinternagéo Complicac¢des agudas (<30d)
Horizonte temporal custos de AVC menor Complicacdes (>30d)
HR de sobrevida custos de AVC maior Reoperacao
HR de expectativa de vida custos de AIT Custo de acompanhamento
Parametros custos de acompanhamento
custos de medicacao
Custo da $54.450 caso base: ndo informado $74.299
intervencdo | $134.931/ 1ano estratégia 1: $ 51.309
Custo do $ 68.207/1 ano caso base: ndo informado $45.230
comparador estratégia 1: $ 4.060
Efeito do 16LYG nao informado 0,638 QALY
comparador
$63.871/LYG caso base: $ 57.554/QALY $30.873/LYG
$ 78.724/ QALY $54.627/LYG $ 45.565/QALY
ICER estratégia 1: $ 47.947/QALY
$40.805/LYG
1.modelo modestamente 1.Efetividade incremental do 1.modelo sensivel a
sensivel o horizonte TAVI foide 0,88 LYG e 0,74 diferencas de custos,
temporal, projecBes QALY mortalidade em 1 ano e
alternativas de sobrevida 2.Modelo sensivel a utilidade
Resumo da | para o TAVI e variagBes de horizonte temporal de 3 anos: | 2.no modelo de logo prazo,
andlise custos além de 1 ano ICER dobra de valor pressupostos de custo do
de 2.modelo nédo foi sensivel a 3.Pacientes anatomicamente | TAVI e follow-up, custo anual

sensibilidade

taxa de desconto, custo da
prétese e excluséo dos
custos do VAB

inelegiveis para cirurgia tém
ICER mais favoravel que
pacientes clinicamente
inelegiveis

do TC, mortalidade >1 ano e
utilidade influenciaram a
analise

Resumo dos
resultados
de
custo-
efetividade

1.TAVI custo-efetiva e mais
custosa em relagédo ao TC
para pacientes inelegiveis
para cirurgia

2. TAVI 95% custo-efetivo
para WTP de $ 60mil/LYG e
100% para WTP de $
100millLYG

TAVI 50% custo-efetiva no
limiar de $ 47.282 em relagéo
ao TC

1.TAVI pode ser custo-efetivo
no ICER $ 44.895/QALY do
caso base

2.Dependendo do
pressuposto no modelo de
longo prazo, o ICER variou
entre $ 33.537-271.093/
QALY
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Estudo Gada et al.2012% Orlando et al.2013%8 Murphy et al.2013%°
TAVIvs. TC TAVI disponivel vs. TC TAVI — pacientes do
Caso base (80 anos, 50% chance de PARTNER B
TAVI-TA)
TC TAVI vs. TC (90% TC — pacientes do PARTNER
Estratégias inoperaveis, 9% submetidos | B
de a SAVR por TAVI
comparacéo indisponivel e 1% indicagao
de SAVR e ndo operam)
Utilidade Utilidade Custo do procedimento
custos do TAVI-TA custo do procedimento Custo da protese TAVI
Mortalidade Custo de internagcao em
AVC pds-operatorio Custo de complicactes UTI
Sobrevida TAVI 30dias Custo de internagdo em
Insuficiéncia cardiaca enfermaria
Complicagdes pos- Custos de reabilitacdo
operatérias Custos de reinternagéo
Parametros | Reoperacéo Custos com medicamentos
Complicagdes do sitio de Custos com casa de saude
acesso do TAVI
Custos de acompanhamento
em 1 ano
Custo da $60.401 $ 50.059 $47.374
intervencdo | $413/ano
Custo do $ 13.323/ano Caso base: $ 6.631 $20.168
comparador Estratégia 1: $ 9.541
Efeito do 0,2 QALY Caso base: 1,87 QALY 0,44 QALY
comparador Estratégia 1: 1,63 QALY 0,30 LYG
$ 54.593/QALY(vs. TAVI-TA) | caso base: $ 23.201/QALY $ 59.556/QALY
ICER $52.444/QALY (vs. SAVR) | estratégia 1: $24.999/QALY
1.modelo sensivel & 1.modelo pouco sensivel & 1.No cenério de reducéo de
mortalidade do TAVI e utilidade eventos do TAVI em 25%, o
utilidade 2.ICER $ 23.201/QALY ICER diminui para $
robusto a varias mudancas 39.160/QALY
Resumo da no mode[o_ B 2.Com reducéo de 31% da
analise 3. Na anahsg de cenério, os mortalidade por todas as
de resultados s&o menos causas no grupo TAVI, o

sensibilidade

favoraveis para o TAVI
guando é utilizado num
maior nimero de pacientes
candidatos a SAVR

TAVI ainda foi mais caro que
o0 TC e mais efetivo, $
31.471/QALY

Resumo dos
resultados
de
custo-
efetividade

1.TAVI-TA e SAVR foram
superiores ao TC devido aos
custos de acompanhamento

1.TAVI mais custoso e mais
efetiva que o TC

2.TAVI 99% custo-efetivo
limiar de $ 26.365/QALY

1.TAVI custo-efetiva e mais
custosa em relagédo ao TC
para pacientes inelegiveis
para cirurgia

2.TAVI 95% custo-efetivo no
limiar de $ 26.365-
39.548/QALY
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Doble et al.2013%°

Ferreira-Gonzalez

Hancock-Howard

E

studo et al.2013" et al.2013%
TAVI — pacientes do TAVI (pacientes do TAVI-TF — pacientes do

Caso base PARTNER B SOURCE) vs. TC (coorte PARTNER B

ambulatorial)

Estratégias

TC — pacientes do

Estratégia 1: TAVI-TF vs. TC

TC — pacientes do PARTNER

de PARTNER B Estratégia 2: TAVI-TAvs. TC | B
comparagao
custos de internagdo custos de internacao custos de internacao
custos do procedimento custos da protese do TAVI custos do procedimento
custos de complicacbes custos de complicagfes custos de complicagdes
custos de reinternagéo Reinternagdes por ano custos de reinternacao
Mortalidade em 30 dias Taxa de desconto Mortalidade
Mortalidade em 1 ano Horizonte temporal Horizonte temporal
% complicacéo Tempo de internacdo em Complicacédo TAVI (30 dias)
Tempo de internagéo UTI Taxa AVC no grupo TAVI
Pardmetros | Utilidade Utilidade Utilidade grupo TC
Taxa nursing home grupo TC
$ 82.903/ 20 anos caso base: ndo informado $ 55.127/ 3 anos
Custo da .
intervenco estratégia 1: $ 45.714/3 anos
estratégia 2: $ 47.792/3 anos
Custo do $53.997/ 20 anos $ 29.592/3 anos $ 40.309/3 anos
comparador
0,6 QALY caso base: ndo informado 0,488 QALY
: 0,85LYG estratégia 1:0,8 LY
C(;Er;epl)g;door L 0,64 QALY
estrategia 2: 0,61 LY
0,5 QALY
$ 47.812/QALY caso base: ndo informado $ 30.389/QALY
ICER $ 33.963/LYG estratégia 1: $ 49.854/QALY
Estratégia 2: $ 72.060/QALY
1.modelo sensivel a custo do | 1. modelo sensivel ao 1. modelo sensivel ao
procedimento e % namero de reinternagdes do | horizonte temporal (ICER
mortalidade em 1 ano ou a rumo TC, horizonte temporal | $148.718 e 49.918/QALY, em
leak paravavular e e utilidade 12 e 24 meses)
Resumo da | Ymortalidade em 30 dias 2. Preco da prétese 2. Modelo moderadamente
andlise responsavel pela maioria sensivel aos custos das
de dos custos complica¢des, utilidade do

sensibilidade

grupo TC e custos de
procedimento do TAVI

Resumo dos
resultados
de
custo-
efetividade

1.TAVI72,7% e 44,1%
custo-efetivo no WTP de $
37.800/LY ou QALY,
respectivamente

1. TAVI mais custoso e mais
efetiva em relacdo do TC
para pacientes inelegiveis
para cirurgia

2.ap6s 3 anos, o TAVI
alcanga ICER abaixo do
limiar espanhol de

$ 33.772/QALY

1.TAVI custo-efetivo em
relacéo ao TC para pacientes
inelegiveis para cirurgia
2.TAVI 93,2% custo-efetivo
no WTP de $ 38.571/QALY




Estudo Simons et al.201363 CONITEC 20134 Queiroga et al.2013®
TAVI-TF TAVI TAVI
Caso base
Estratégias | TC TC TC
de
comparacéo
Idade do paciente custos do procedimento custos de medicacao
Taxa de sucesso do custos da protese TAVI custos do TAVI
procedimento custos de complicagfes custos do VAB
Risco de complica¢des Sobrevida custos de internacao
maiores pos-operatorias custos de consulta médica
Progresséo da doenca implante de MP
Mortalidade AVC
Custos anuais complicacdes graves
Parametros | Custos do procedimento ndmero de internacdes
Utilidade namero de consultas
Custo da $215.100 $22.925 $ 39.485/ 5 anos
intervencado
Custo do $ 106.341 N&o informado $ 11.495/ 5 anos
comparador
Efeito 0,69 QALY Nao informado 1,53 LYG
incremental | 0,96 LYG
$ 154.042/QALY $25.851/LYG $28.939/LYG
ICER $109.012/LYG
1.modelo sensivel a custos | 1. modelo sensivel ao 1. modelo sensivel ao
anuais néo relacionados a | horizonte temporal e ao horizonte temporal e ao
EAo0, sobrevida e custo do | custo do TAVI custo do TAVI
TAVI 2. Aumento do prec¢o do 2. Com TAVI=$ 20.863,
2.para ICER abaixo de $ TAVI para $ 22.687 gera ICER de $ 17.695/LYG em
50.000/QALY, preco do ICER de $ 25.925/LYG 10 anos
Resumo da TAVI deve ser $ 15.645 3.Na ané1_|ise probabilistica, | 3. Com TAVI=$9.628,
- menor LYG méximo de 2 anos ICER de $ 17.324/LYG em
analise .
de 3.adicionando despesas sugere alto custo e 5 anos

sensibilidade

com casa de salde, o
ICER aumenta para $
207.086/QALY
4.aumento de 13% da
sobrevida ap6s TAVI ou
reducao de 35% no grupo
TC, ICER fica abaixo de $
100.000/QALY

beneficio restrito

Resumo dos
resultados de
custo-
efetividade

1.TAVI tende a ser custo-
efetivo para pacientes
inelegiveis para SAVR
2.selecdo de pacientes
para o TAVI tem grande
impacto na custo-
efetividade

3.TAVI é mais favoravel
para pacientes que tenham
baixo custo médico para
outras condi¢des que ndo
a EAo

1. TAVI nédo foi custo-efetivo
em relagdo a TC para
pacientes inelegiveis para
cirurgia

2.Incorporagéo do TAVI ndo
foi recomendada ao sistema
de saude

1. TAVI mais custoso e mais
efetiva em relagcdo do TC
para pacientes inelegiveis
para cirurgia

2.TAVI 99% custo-efetivo no
limiar de $ 61.533
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Estudo Brecker et al.2014% Kodera et al.2018%° Inoue et al.20207
TAVI (pacientes do TAVI - pacientes do TAVI (pacientes do
Caso base ADVANCE) vs. TC (pacientes | PARTNER B PARTNER 2) vs. TC

do PARTNER B)

(pacientes do PARTNER
B)

Estratégias de

TAVI (pacientes de alto risco
cirargico do ADVANCE) vs.

TC - pacientes do
PARTNER B

TAVI-TF (dados do
PMS)vs. TC (> 84

comparacao TC (pacientes do PARTNER anos)
B)
tempo médio de internacéo morte peroperatdria Arvore de decis&o:
tempo de internagcao em hospitalizagédo peroperatéria | mortalidade por todas as
UTlI mortalidade em 1 ano causas
tempo de internacdo em hospitalizagdo em 1 ano IAM
enfermaria mortalidade das AVC
conversao para SAVR hospitalizagbes IRA
morte intraoperadria custos do procedimento implante de MP
reoperagao custos das complicagbes FA nova
A razao de AVC em 1 ano custo mensal de internacao por IC
Parametros raz&do de sangramento em acompanhamento
1 ano utilidade da EAo Markov:
raz&o de evento vascular utilidade pés-EAo mortalidade por todas as
em 1 ano utilidade da hospitalizacao causas
regurgitacdo adrtica
implante de marcapasso
reabilitacéo pds-alta
VAB
Custo da caso base: $ 54.964 $67.889 caso base: $63.900
intervencdo estratégia 1: $ 56.470 estratégia 1: $ 59.261
Custo do caso base: $ 21.145 $ 13.890 caso base: $ 6.817
comparador estratégia 1: $ 21.090 estratégia 1: $9.838
Efeito caso base: 0,78 QALY 1,27 QALY caso base: 1,97 QALY
incremental estratégia 1: 0,78 QALY 1,90 LYG estratégia 1: 3,54 QALY
caso base: $ 22.413/QALY $ 33.194/QALY caso base:
ICER estratégia 1: $ 28.482/QALY | $27.395/LYG $ 28.892/QALY
estratégia 1:
$ 13.938/QALY
1. modelo é sensivel a 1. modelo é muito sensivel 1. ICER ficou acima do
alteracdes de custos de a mortalidade a longo prazo | WTP de $ 41.850/ QALY
hospitalizagdo por IC no do TAVI (mortalidade somente no caso da
grupo TC <23,4%/ano no limiar) utilidade para nenhum
Resumo da 2. ICER ficou préximo ao 2. modelo sensivel ao custo | evento.
andlise limiar, mesmo mudando valor | do TAVI e horizonte 2. modelo nao foi
de da protese do TAVI em + temporal sensivel aos outros

sensibilidade

15% ou assumindo que todo
grupo TAVI receberia MP
3.No horizonte temporal de
10 anos, o ICER ficou abaixo
de $ 20.897/QALY

3. modelo néo foi sensivel a
custos de acompanhamento
e complicagdes

parametros

Resumo dos
resultados de
custo-
efetividade

1.TAVI custo-efetivo e mais
custoso em relagcdo ao TC
para pacientes inelegiveis
para cirurgia

2.TAVI 99,7% custo-efetiva
no limiar de $ 26.365/QALY
no caso base

1.TAVI custo-efetiva e mais
custosa em relagdo ao TC
para pacientes inelegiveis
para cirurgia

2.TAVI 60% custo-efetiva
no limiar de $ 41.850/QALY
em relagdo ao TC

1.TAVI permaneceu
abaixo do WTP de $
41.850 em 93,9% das
simulacdes para
pacientes inoperaveis
2. TAVI foi custo- para
pacientes inelegiveis
para cirurgia
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Estudo

CONITEC 20212

Caso base

TAVI - pacientes do
PARTNER B e estudos observacionais

Estratégias de
comparacao

TC - pacientes do
PARTNER B e estudos observacionais

Parametros

Custos do TC

Custos do TAVI

Custos de internagdo

Custos do AVC

Custos da hemodialise

Custos do implante de MP
Custos complicacdes vasculares
Custos acompanhamento AVC
Desutilidade da hemodiélise
Desutilidade das complicacBes
vasculares

Probabilidade das complicacdes
Probabilidade de morte
Utilidade AVC

Utilidade TC

Utilidade inervacdo

Utilidade MP

Utilidade p6s-TAVI

Utilidade pds 1 més do TAVI

Custo da
intervencao

$23.374

Custo do
comparador

$1.321

Efeito incremental

0,6 QALY

ICER

$ 36.941/QALY

Resumo da analise
de sensibilidade

1.modelo muito sensivel ao custo do
TAVI

Resumo dos
resultados de
custo-efetividade

1.ICER ultrapassa o limiar de 3 PIB per
capita

2.para ser custo-efetivo, foi estimado
um valor maximo de $11.143 do
procedimento do TAVI e um valor
maximo de $ 5.650 da prétese

TAVI=implante transcateter de valva adrtica (sigla em inglés) ; TC= tratamento conservador; SAVR=
cirurgia convencional de troca valvar aértica (sigla em inglés) ; UTI= unidade de terapia intensiva;
AVC= acidente vascular cerebral; VAB= valvuloplastia adrtica por baldo; AlT= ataque isquémico
transitorio; TAVI-TA= TAVI via transapical; TAVI-TF= TAVI via transfemoral, MP= marcapasso; IC=
insuficiéncia cardiaca; QALY= anos de vida ajustados pela qualidade (sigla em inglés); LYG= anos
de vida ganhos (sigla em inglés); ICER= raz&o incremental de custo-efetividade (sigla em inglés);

WTP disposicdo em pagar (sigla em inglés).
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Apéndice D — Resultados das andlises econdmicas do TAVI frente a SAVR em

pacientes de alto risco cirargico

TAVI apds avaliacdo

Estudo Neyt et al.201153 Gada et al.2012% Neyt et al.20124
TAVI - pacientes do TAVI - populagéo de 80 anos, | TAVI - pacientes do
Caso base PARTNER A 50% chance de indicagdo de PARTNER A

SAVR - pacientes do

1. SAVR

SAVR - pacientes do

de sensibilidade

Estratégias de PARTNER A 2. TAVI vs. SAVR custos PARTNER A
comparacéo PARTNER
3. TAVI vs. SAVR dados
PARTNER A
Mortalidade probabilidades de transi¢céo mortalidade
Horizonte temporal razdo de mortalidade custos do TAVI
Custos do tratamento custos custos do VAB
conservador utilidades custos de reinternagao
Custo do TAVI custos de AVC menor
Parédmetros Custos com honorarios custos de AVC maior
do TAVI custos de AIT
Custos da prétese custos de acompanhamento
Inclusdo de outros custos de medicacao
eventos
Taxa de desconto
Custo da caso t?a§e: $73.511
intervencao $56.041 estratégia 1: $ 100.620 $56.041
estratégia 2: $ 105.645
Custo do caso pa§e: $ 69.602
comparador $30.420 estratégia 1: $ 98.248 $30.420
estratégia 2: $ 102.527
Efeito 0,03 QALY caso base: 0,06 QALY
incremental 0,03LYG estratégia 1: 0,06 QALY 0,03 QALY
estratégia 2: -0,01 QALY
caso base: $ 65.147/QALY
ICER $959.944/ QALY estratégia 1: $ 39.533/QALY $ 960.692/QALY
$959.944/LYG SO O
estratégia 2: ndo informado
1. Modelo sensivel ao modelo muito ao custo da
custo do TAVI prétese do TAVI, mortalidade
2.incremento de anual, mortalidade 1.ICER continuou alto com
0,1QoL/1ano no grupo peroperatoria, utilidades o redugéo do preco do TAVI
TAVI diminui ICER para TAVI, SAVR e AVC para $ 12.809 ou assumindo
Resumo da $262.477/QALY na ganho de QoL de 0,1 no 1°
analise analise de cenario ano

2.A custo-efetividade do TAVI
é altamente dependente da
populacéo de pacientes
estudada

Resumo dos
resultados de
custo-
efetividade

1.WTP> $ 844.323 para
TAVI ter chance de ser
50% custo-efetivo

TAVI parece ser custo-efetiva
em relagdo a SAVR no limiar
de $ 100.000 numa populagao
nao selecionada de pacientes
de alto risco operatério

1.TAVI ndo é recomendada
para o grupo de pacientes de
alto risco operatério

2. TAVI 50% custo-efetiva no
limiar de $ 844.323/QALY em
relacdo a SAVR
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Sehatzadeh Gada et al.2012°% Reynolds et al.2012%
Estudo 56
et al.2012
TAVI - pacientes do TAVI-TA TAVI vs. SAVR - pacientes do
Caso base PARTNER A (idade média 81 anos, STS PARTNER A

score 12,51-13,26%)

SAVR - pacientes do

SAVR

1. TAVI-TF vs. SAVR

Estratégias de PARTNER A (idade média 81 anos, STS 2. TAVI-TA vs. SAVR
comparagao score 12,51-13,26%)
Mortalidade Utilidade custo do procedimento
Utilidade custos do TAVI-TA custo total da internagéo
Custo da protese do Mortalidade custo de diaria de UTI
TAVI AVC poés-operatorio custos médicos
Complicac¢des agudas Insuficiéncia cardiaca custos de acompanhamento
A (<30d) Complicagdes pos-operatérias | custo de reabilitagdo
Parametros Complicac¢des (>30d) Reoperacéo sobrevida
Reoperacdo Complicagdes do sitio de QALY
Custo de acesso do TAVI
acompanhamento
Custos de acompanhamento
em 1 ano
$59.628 caso base: ndo informado
_Custo da $ 79.888 estratégia 1: $ 94.207
Intervencao estratégia 2: $ 116.981
$59.628 caso base: ndo informado
custodo | ¢ 6g 498 estratégia 1: $ 95.298
comparador estratégia 2: $ 101.676
caso base: 0,027 QALY
0,041 LYG
Efeito 0,013LYG estratégia 1: 0,068QALY
incremental | -0,101 QALY -0.04 QALY 0,065 LYG
estratégia 2: -0,071 QALY
-0,015LYG
caso base: $ 98.914/QALY
$ 810.620/LYG n estratégia 1: dominante
ICER Dominado custo/QALY Né&o informado estratégia 2: dominado
1.modelo sensivel a 1.modelo sensivel ao nimero 1. modelo é sensivel ao custo
diferencas de custos, de pacientes com indicacdo de | da prétese do TAVI
mortalidade em 1 ano e SAVR que receberam TAVI 2.modelo é sensivel ao
utilidade subgrupo conforme a via de
2.no modelo de logo acesso do TAVI
Resumo da prazo, pressupostos de 3. modelo foi pouco sensivel a
analise custo do TAVI e follow- razao fixa entre custos

de sensibilidade

up, custo anual do TC,
mortalidade >1 ano e
utilidade influenciaram a
analise

médicos e custos de
internacao (variando entre
10% e 30%), estimando
custos de todas as
readmissfes com base no
grupo de diagndstico

Resumo dos
resultados de
custo-
efetividade

TAVI nédo é custo-efetivo
para pacientes
candidatos a SAVR

TAVI-TA dominado em
comparacdo a SAVR em
pacientes de alto risco
cirdrgico

1. TAVI no caso base é
dominada em 48,5% das
réplicas no limiar de $ 100.000
2. TAVI-TF é dominante sobre
SAVR (custo-efetividade de
55,7% no ICER $
50.000/QALY)

3. TAVI-TA é dominada
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Estudo Orlando et al.2013% Doble et al.2013°° Fairbairn et al.2013%
TAVI TAVI - pacientes do TAVI - pacientes do
Caso base PARTNER A PARTNER A
. SAVR SAVR - pacientes do SAVR - pacientes do
Estrfateglas PARTNER A PARTNER A
e
comparagao
Utilidade custos de internagao custo do procedimento
custo do procedimento custos do procedimento custo da internacao
custos de complicagtes Custo da reoperagdo
Custo de complicagbes custos de reinternagdo Custo de complicagbes (2
Sobrevida TAVI 30dias Mortalidade em 30 dias anos)
Mortalidade em 1 ano custos de acompanhamento
Parametros % complicagdo (10 anos)
Tempo de internagéo Tempo de internacéo
Utilidade Utilidade
$50.059 $ 79.888/ 20 anos $33.111
Custo da
intervencéo
$35.739 $ 69.498/ 20 anos $34.841
Custo do
comparador
. -0,61 QALY -0,102 QALY 0,06 QALY
. Efeito 0,0128 LY 0,12 LYG
incremental
Nao informado Nao informado
10.620/LY
ICER $ 810.620/LYG
1. modelo sensivel ao tempo
de internacdo em UTl e
custo o procedimento
(SAVR com preco menor
que $11.337 e apenas 3
modelo sensivel a custo do dias de UTI, ICER < WTP $
Resumo da procedimento e % 26.365/QALY; com TAVI $
analise mortalidade em 1 ano ou a 16-32mil mais caro, ICER
de leak paravavular e maior que WTP)

sensibilidade

%mortalidade em 30 dias

2. No pior cenério de
complica¢des no 1° ano do
TAVI, ICER foi $
19.330/QALY

3. Um aumento de 25% no
custo TAVI, aumenta ICER
para $ 92.317/QALY

Resumo dos
resultados
de
custo-
efetividade

TAVI dominado em
comparacgdo a SAVR em
pacientes de alto risco
cirdrgico

TAVI dominado em
comparacao a SAVR em
todos os cenarios

1.TAVI dominante em
relacdo a SAVR

2.TAVI 64% custo-efetivo no
limiar de $ 26.365/QALY

3. Mesmo no pior cendrio,
TAVI oferece mais beneficio
apesar de ser mais custosa
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Estudo Bayon et al.2014% Reynolds et al.201656 Sehatzadeh
et al.2016%
Caso base TAVI - pacientes do TAVI vs. SAVR - pacientes de | TAVI vs. SAVR - pacientes
PARTNER A Adams et al.2014 do PARTNER A
Estratégias de | SAVR - pacientes do 1. TAVI-TF vs. SAVR TAVI vs. SAVR — horizonte
comparagao PARTNER A 2. TAVI-ndo TF vs. SAVR de 2 anos
custo do procedimento custo do procedimento Utilidade
custo da internacao custo total da internacéo Custo da protese
Custo de complicacbes custos médicos Custo do procedimento
custos de acompanhamento custos de acompanhamento Complicacdes relacionadas
Utilidade custo de reinternagdo ao procedimento
Pardmetros raz&o de risco de mortalidade Custo de complicagfes
QALY Custo do tratamento do AVC
Custo de acompanhamento
pbs-operatorio
Custo de acompanhamento
do AVC
Custo da caso tga_se. $ 84.255 Caso base: $ 64.487
intervencéo $49.814 estratégia 1. $ 81.694 Estratégia 1: $ 58.035
estratégia 2: $ 96.602 ) )
caso base: $ 70.623
Custodo | g 58 465 estratégia 1: $ 71.056 Caso base: $ 56.240
comparador estratégia 2: $ 68.339 Estratégia 1: $ 49.532
. 0,08 QALY caso base: 0,41 LYG .
. Efeito -0,34 LYG estratégia 1: ndo informado Caso l?a_se. 9’181 QALY
incremental PSS Estratégia 1: 0,15 QALY
estratégia 2: ndo informado
caso base: $ 66.697/QALY
$52.197/LYG Caso base: $ 45.554/QALY
ICER $149.432/ QALY estratégia 1: $ 64.042/QALY Estratégia 1: $ 56.807/QALY
estratégia 2: $ 75.992/QALY
TAVI 39% custo-efetivo no 1. modelo é sensivel a 1.modelo sensivel a custo
limiar espanhol de $ reducao do custo da das préteses,
33.772/QALY internacdo por TAVI (reducgéo acompanhamento mensal do
de $ 1.997alcanca um ICER AVC no 1° e 2° anos
menor que $ 50.000/QALY) 2.cenario de horizonte
2. modelo néo é sensivel a temporal ser longo da vida, o
Resumo da alteracBes na taxa de ICER cai para $
analise desconto, na razéo de risco de | 41.159/QALY

de sensibilidade

mortalidade ou a excluséo de
custos acumulados por LYG
3. na analise de subgrupo,
observada melhor custo-
efetividade no grupo do sexo
feminino e em pacientes com
STS Score <7%

Resumo dos
resultados de
custo-efetividade

TAVI néo foi custo-efetivo em
relacdo ao SAVR para
pacientes de alto risco
cirargico

1. TAVI 90% custo-efetiva no
limiar de US$ 150.000/QALY
ou LYG em relagéo a SAVR

2. TAVI-TF e TAVI-ndo TF sdo
economicamente atrativas no
limiar de $ 150.000/QALY ou
LYG

1.TAVI 47% custo-efetivo no
WTP de $38.571/QALY
2.TAVI 92% custo-efetivo no
WTP de $ 77.143/QALY




100

Estudo Geisler et al.2017%® Tarride et al.20197* Inoue et al.20207°
TAVI vs. SAVR (dados do TAVI vs. SAVR risco alto TAVI (pacientes do SXT
Caso base CoreValve High Risk Trial) (pacientes do PARTNER 1A) | Registry) vs SAVR

(pacientes do SXT Registry
e CoreValve Pivotal Trial)

Estratégias de

TAVI vs. SAVR internacéo
mais curta (0,5 dias na UTl e
2,5 dias na enfermaria)

1. TAVI vs. SAVR
(populagao combinada do
PARTNER 2 usando TAVI

TAVI-TF (dados do PMS) vs.
SAVR (> 84 anos)

de sensibilidade

preco do TAVI faz dele
dominante no caso base
3.no cenario de internacéo
curta, a reducéo do TAVI em
$6.627 faz dele dominante

comparagao SAPIEN 3: risco alto e
intermediario)
Mortalidade Horizonte temporal Arvore de deciséo:
Complicacdes pos- Taxa de desconto mortalidade por todas as
operatorias custo da protese causas
Custo pré-operatorio Custo total da internagdo 1AM
Custo do procedimento custo da internagdo (ndo AVC
Custo da internacdo protese) IRA
Parédmetros Custo do acompanhamento Custos de medicamentos implante de MP
Utilidade Desutilidade FA nova
internacgéo por IC
Markov:
mortalidade por todas as
causas
. caso base: $57.125 caso base: $ 64.498
in?gr?/tgn?;go (Ig:tsrgtgéglisae.l?; 286?(6)1 estratégia 1: $ 52.237 estratégia 1: $ 59.261
caso base: $ 53.076 caso base: $ 51.501
Custo do Caso base: $51.574 Amin 1 Amia 1
comparador Estratégia 1: $ 51,574 estratégia 1: $ 40.630 estratégia 1: $ 51.066
Caso base: 0,41 QALY caso base: 0,43 QALY caso base: 1,16
Efeito Estratégia 1: 0,41 QALY estratégia 1:ndo informado estratégia 1: 2,09
incremental
caso base: $ 13.966/QALY caso base:
ICER Caso base: $ 26.936/QALY estratégia 1: Ndo informado | $ 11.450/QALY
Estratégia 1: $ 15.920/QALY estratégia 1:
$ 3.922/QALY
1.Modelo sensivel ao tempo | 1. modelo ndo é sensivel a 1. ICER ficou abaixo do
de internacéo e custos do custo da prétese do SAVR, WTP de $41.850 em todos
TAVI custos da hospitalizacéo e 0s cenarios para TAVI-TF
2. modelo néo foi sensivel a | desutilidade vs. SAVR
Resumo da outros pa[émetros 2. modelo foi sensivel a
analise 3.areducdo de $ 14.728 no mortalidade do SAVR em 24

meses

Resumo dos
resultados de
custo-efetividade

1.TAVI tende a ser custo-
efetivo 70,6% no WTP $
56.288/QALY e 76% no
WTP $ 90.061/QALY
2.TAVI foi custo-efetivo no
cenério de internagdo curta

1. TAVI 93% custo-efetivo no
limiar de $ 38.571/QALY e
99% no WTP de $
77.143/QALY para pacientes
de alto risco cirargico

1.TAVI-TF foi custo-efetiva
no WTP de $ 41.850 em
99,9% das simula¢des para
pacientes com alto risco
cirdrgico em relagdo a SAVR

TAVI=implante transcateter de valva adrtica (sigla em inglés); SAVR= cirurgia convencional de troca
valvar adrtica (sigla em inglés) ; UTI= unidade de terapia intensiva; AVC= acidente vascular cerebral;
VAB= valvuloplastia aodrtica por baldo; TAVI-TA= TAVI via transapical; TAVI-TF= TAVI via
transfemoral, MP= marcapasso; IC= insuficiéncia cardiaca; IAM= infarto agudo do miocéardio; IRA=
insuficiéncia renal aguda; FA= fibrilacdo atrial; QALY = anos de vida ajustados pela qualidade (sigla
em inglés); LYG: anos de vida ganhos (sigla em inglés); ICER = raz&o incremental de custo-
efetividade (sigla em inglés); WTP: disposi¢cdo em pagar (sigla em inglés).
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Apéndice E — Resultados das analises econdmicas do TAVI frente a SAVR em

pacientes de risco cirdrgico intermediario

Estudo Tam et al.2018°° Tam et al.20187° Kodera et al.2018%°
Caso base TAVI vs. SAVR - pacientes TAVI vs. SAVR- pacientes TAVI - pacientes do
do SURTAVI do PARTNER 2 PARTNER 2
Estratégias | TAVIvs. SAVR —custo e 1.TAVIvs. SAVR - custo e SAVR - pacientes do
de QALY nao descontados QALY néo descontados PARTNER 2
comparagao 2. TAVI-TF vs. SAVR
Custos das prétese custos das préteses morte peroperatoéria
Custos de honorérios Custos de internagéo hospitalizagéo peroperatoria
cirdrgicos custos das complicacbes mortalidade em 1 ano
Custo da anestesia custo de acompanhamento hospitalizagdo em 1 ano
Diaria de UTI utilidade mortalidade das
Diaria de enfermaria hospitalizacdes
Parametros | Utilidade custos do procedimento
Complicacdes custos das complicacfes
peroperatérias custo mensal de
acompanhamento
utilidade da EAo
utilidade pés-EAo0
utilidade da hospitalizacao
Custo da Caso pa_se: $37.299 Caso l?afse: $39.492 $68.100
intervencao Estratégia 1: $ 37.365 Estratégia 1: $ 39.619
Estratégia 2: $ 33.856
Custo do Caso pa_se: $27.780 Caso page: $30.611 $53.501
comparador Estratégia 1: $ 27.857 Estrateg!a 1: $30.713
Estratégia 2: $ 24.949
Efeito Caso ba_se: 0,15 QALY Caso ba_se: 0,23 QALY 0,22 QALY
incremental Estratégia 1: 0,16 QALY Estrat(?g!a 1: 0,27 QALY 0,27 LYG
Estratégia 2: 0,40 QALY
Caso bhase: $ 64.611/QALY Caso base: $ 38.801/QALY $ 63.730/QALY
ICER Estratégia 1: $ 59.817/QALY | Estratégia 1: $ 33.394/QALY | $48.111/LYG
Estratégia 2: $ 20.872/QALY
1. modelo sensivel ao custo | 1. modelo sensivel ao custo 1. modelo é muito sensivel a
do TAVI e tempo de do TAVI, tempo de mortalidade a longo prazo do
internacdo em UTI internacdo em UTI, TAVI (mortalidade <6,3%/ano
2.a escolha da protese de mortalidade peroperatéria e no limiar)
SAVR afeta a custo- ACV peroperatério 2.modelo sensivel ao custo
Resumo da | efetividade do TAVI (usadas | 2.ICER mais baixo no do TAVI
andlise préteses porcinas, mais cenario TAVI-TF reafirma 3. modelo néo foi sensivel a
de baratas que as bovinas de 32 | que essa é a melhor via custos de acompanhamento

sensibilidade

geragéao)

guando disponivel

e complicagbes

4. ICER sensivel ao horizonte
temporal maior (TAVI é CE
em 20 anos)

Resumo dos
resultados
de
custo-
efetividade

TAVI 52,9% custo-efetivo no
WTP de $ 38.751/QALY —
incerteza relacionada ao
modelo que utilizou dados
de um ECR de nédo
inferioridade

1.TAVI 52,7% custo-efetivo
no WTP de $ 38.751/QALY e
55,4% no WTP de $
77.143/QALY

2.TAVI tende a ser custo-
efetivo em relacdo ao SAVR
em pacientes de risco
intermediario, mas a
incerteza é moderada a alta

TAVI é dominada para
pacientes de risco cirirgico
intermediario
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Estudo

Fagerlund et al.20197*

Zhou et al.2019"2

Baron et al.201973

Caso base

TAVI vs. SAVR — horizonte
temporal 2 anos

TAVI vs. SAVR - pacientes
do Partner s3I

TAVI vs. SAVR - pacientes
do PARTNER 2

Estratégias

1.TAVI vs. SAVR - horizonte
temporal longo da vida

TAVI-TF vs. SAVR -
pacientes do estudo S3i

TAVI (pacientes do estudo
S3i) vs. SAVR (pacientes do

de 2.TAVI vs. SAVR — PARTNER 2)
comparacado | pacientes de 70 anos e
horizonte de 25 anos
Mortalidade mortalidade por todas as taxa de desconto
Utilidade causas custo da prétese do TAVI
Desutilidade Tempo de internagéo HR de mortalidade a longo
Probabilidade de falha do Custo da diaria de prazo TAVI vs. SAVR
tratamento internacdo custos de acompanhamento
Parametros | Eventos adversos Custo da protese do TAVI
Complicagdes relacionadas HR morte ap6s 1 ano mortalidade associada a
a prétese regurgitacdo paravalvar
Reoperacao
custos do procedimento
custos da reabilitacdo
Custo da caso ba§e: $48.920 caso ba;e: $37.896 caso ba§e: $70.941
intervencao estratégl_a 1: $50.777 estratégia 1: ndo informado estratégia 1: $ 62.654
Estratégia 2: $52.712
Custo do caso b’a§e: $40.551 caso b,age: $ 4?.0_13 caso Qa§e: $67.606
comparador estratégia 1: $41.797 estratégia 1: ndo informado estratégia 1: $ 67.450
Estratégia 2: $ 43.053
caso base: 0,06 QALY caso base: 0,31 QALY caso base: 0,15 QALY
Efeito estratégia 1: 0,09 QALY 0,33LYG 0,14 LYG
incremental | Estratégia 2: 0,13 QALY estratégia 1: ndo informado estratégia 1: 0,28 QALY
0,29 LYG
Caso base: $ 122.736/QALY | TAVI dominante caso base: TAVI dominante
ICER Estratégia 1: $ 94.412/QALY estratégia 1: TAVI dominante
Estratégia 2: $ 76.002/QALY
1.modelo muito sensivel aos | 1.modelo sensivel ao custo 1. modelo sensivel aos
custos do procedimento da diaria de internacao, custos de acompanhamento
2.a andlise de cenario com preco do TAVI e HR de do TAVI e ao aumento do HR
diferentes horizontes mortalidade entre os grupos | mortalidade a longo prazo do
temporais mostrou ICER 2.ICER ultrapassa WTP de $ | TAVI vs. SAVR
Resumo da semelhante ao caso base 35.502/QALY se o0 tempo qle 2.modelo nao foi sensivel a
andlise internacdo do TAVI for maior ta>§a de desconto, custo_da
de gque do SAVR ou se 0 preco prétese do TAVI, mortalidade

sensibilidade

do TAVI > $ 34.055
3.modelo nédo é sensivel a
taxa de desconto ou
horizonte temporal
4.analise do grupo TAVI-TF
produziu resultados
semelhantes ao caso base

a longo prazo do TAVI ou
mortalidade associada a
regurgitacdo paravalvar

3. analise de subgrupo por
via de acesso do TAVI
mostrou TAVI-TA dominada
no caso base

Resumo dos
resultados
de
custo-
efetividade

TAVI oferece modestos
beneficios a custos maiores

1. TAVI 68% de chance de
dominancia e 92% custo-
efetivo no limiar de $
35.502/QALY

2. TAVI é dominante em
relacdo a SAVR em
pacientes de risco cirlrgico
intermediario

1. TAVI 84% de chance de
dominancia e é 100% custo-
efetiva no limiar de$
50.000/QALY no caso base
2. TAVI 97% de chance de
dominancia e é 100% custo-
efetiva no limiar de $
50.000/QALY na estratégia 1
3. TAVI-TF é dominante

4. TAVI-TA é dominada
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Estudo Tarride et al.20197* Goodall et al.2019% Kuntjoro et al.20207®
Caso base TAVI vs. SAVR alto risco TAVI - pacientes do TAVI-TF - pacientes do
(pacientes do PARTNER A) PARTNER 2 PARTNER 2
Estratégias 1. TAVI vS. SAVR SAVR - pacientes do SAVR - pacientes do
de (populacdo comblnada do PARTNER 2 PARTNER 2
comparac&o _PARTNE_R 2 risco alto e
intermediario)
Horizonte temporal utilidade Custos pré-operatérios
Taxa de desconto mortalidade Custos do procedimento
custo da protese taxa de complicagao Custos pds-operatorios
Custo total da internagéo custos da internagao Custos de acompanhamento
A custo da internacao (nédo custos das complicacbes (1 ano)
Parametros protese) horizonte temporal Custos de complicagcbes
Custos de medicamentos taxa de desconto (Até 1 ano)
Desutilidade reinternagfes Custos de complica¢Bes
(Ap6s 1 ano)
Desutilidade
Custo da caso base: $ 48.129 $32.875 $ 58.488
intervencdo | estratégia 1: $ 52.237
Custo do caso base: $ 35.338 $28.734 $53.642
comparador | estratégia 1: $ 40.630
Efeito caso tza§e: 0,48 Q_ALY 0,41 QALY 0,19 QALY
incremental estratégia 1: ndo informado 0,43 LYG
ICER caso base: $ 22.813/QALY TAVI dominante $ 26.249/QALY
estratégia 1: Nao informado
1. modelo sensivel ao 1.NMB ¢é afetado pelarazdo | 1. modelo sensivel aos
horizonte temporal no grupo | de mortalidade do TAVI e custos do TAVI e SAVR
de risco intermediario (se SAVR, apesar de ndo alterar | 2.analise de cenario com
menor que 5 anos, ICER $ a concluséo horizonte temporal mais curto
53.126/QALY, ultrapassando | 2.modelo néo foi sensivel a resulta em ICER maior
WTP $ 38.571/QALY) taxa de desconto ou ao 3. ICER fica mais alto se
Resumo da | 2. modelo ndo é sensivel a horizonte temporal forem aplicados os
andlise custo da protese do SAVR, 3.andlise de cenario mostra pressupostos que os dois
de custos da hospitalizacéo e aumento dos custos tratamentos tém a mesma

sensibilidade

desutilidade

incrementais do TAVI em $
13.780 no maior valor do
TAVI e $9.470 no menor
valor do SAVR; nos
melhores cenarios para o
TAVI, houve economia entre
$4.932 e $25.894

probabilidade de AVC, IAM e
IRA em mais de 2 anos; ou
se nao houver novos casos
de complicagbes em >30 dias

Resumo dos
resultados
de
custo-
efetividade

1.TAVI 91% custo-efetivo no
limiar de $ 38.571/QALY e
99% no WTP de $
77.143/QALY para pacientes
de risco intermediario

1. TAVI 56,8% de chance de
dominancia e é 100% custo-
efetiva no limiar de $
16.890/QALY ou LYG em
relacdo a SAVR

2. TAVI é dominante em
relacdo a SAVR em
pacientes de risco cirargico
intermediario

1. TAVI 98% custo-efetivo no
limiar de $ 53.259/QALY




Estudo

HTA Wales 202077

Caso base

TAVI - pacientes do
PARTNER 2 e SURTAVI

Estratégias

SAVR - pacientes do

sensibilidade

de PARTNER 2 e SURTAVI
comparagao
Mortalidade
Risco de complicacao
Custos do procedimento
Custo da protese
Parametros Custo de Fiiéria em UTI
Custo da internagao
custos das complicacdes
Custos de acompanhamento
(1 ano)
Utilidade
Custo da $40.408
intervencéo
Custo do $27.816
comparador
Efeito 0,10 QALY
incremental
ICER $ 131.580/QALY
1. modelo sensivel ao custo
do procedimento
2. Na andlise de cenario com
preco da prétese abaixo de $
10.790, TAVI é custo-efetivo
Resumo da | no WTP de $ 26.365/QALY
analise
de

Resumo dos
resultados
de
custo-
efetividade

1.TAVI 27% custo-efetivo no
WTP de $ 26.365/QALY e
SAVR 73% custo-efetivo
para pacientes de risco
cirdrgico intermediario
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TAVI=implante transcateter de valva adrtica (sigla em inglés); SAVR= cirurgia convencional de troca
valvar aértica (sigla em inglés) ; UTI= unidade de terapia intensiva; EAo= estenose aortica; TAVI-
TA= TAVI via transapical; TAVI-TF= TAVI via transfemoral; QALY = anos de vida ajustados pela
qualidade (sigla em inglés); LYG: anos de vida ganhos (sigla em inglés); ICER = razdo incremental
de custo-efetividade (sigla em inglés); CE= custo-efetivo; WTP: disposicdo em pagar (sigla em

inglés).
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Anexo A - Instrumento QHES (Quality of Health Economic Studies)

Questdes Pontos Sim Néo

1 O objetivo do estudo foi apresentado de uma forma clara, especifica e 7
mensuravel?

2 A perspectiva da analise (sociedade, terceiro pagador, etc) e a razéo de sua 4
escolha foram declaradas?

3 As estimativas das variaveis usadas na andlise foram provenientes da
melhor fonte disponivel (ou seja, ensaios controlados randomizados - 8
melhor, opinido de especialista - pior)?

4 Se as estimativas foram provenientes de analise de subgrupo, 0s grupos 1
foram pré-especificados no inicio do estudo?

5 A incerteza foi tratada por (1) andlise estatistica para tratar de eventos 9
aleatorios, (2) analise de sensibilidade para cobrir uma série de suposi¢cdes?

6 A andlise incremental foi realizada entre alternativas de recursos e custos? 6

7 A metodologia para abstracdo de dados (incluindo o valor dos estados de 5
saude e outros beneficios) foi declarada?

8 O horizonte analitico permitiu tempo para todos os desfechos relevantes e
importantes? Custos e beneficios que ultrapassaram 1 ano tiveram 7
desconto (3% a 5%) e foi dada uma justificativa para a taxa de desconto?

9 A mensuracao dos custos foi adequada e a metodologia para a estimativa 8
de quantidades e custos unitérios foi claramente descrita?

10 As medidas de desfechos primérios para a avaliagdo econémica foram
claramente declaradas e incluiram as principais justificativas de curto prazo 6
para as medidas/escalas utilizadas?

11 As medidas/escalas de desfechos de saude eram validas e confidveis? Se
medidas validas testadas anteriormente e confidveis ndo estavam 7
disponiveis, foi fornecida uma justificativa para as medidas/escalas
utilizadas?

12 O modelo econdmico (incluindo estrutura), os métodos de estudo e andlise,

e 0os componentes do numerador e denominador foram mostrados de 8
maneira clara e transparente?

13 A escolha do modelo econémico, as principais premissas e as limitagdes do 7
estudo foram declaradas e justificadas?

14 O(s) autor(es) discutiram explicitamente a direcdo e a magnitude de 6
potenciais vieses?

15 As conclusbes/recomendacbes do estudo foram justificadas e baseadas 8
nos resultados do estudo?

16 Houve declaracédo divulgando a fonte de financiamento do estudo? 3

TOTAL DE PONTOS 100

Fonte: Quality of Health Economic Studies - QHES



