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1. IDENTIFICACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica de proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude apresentada a Agéncia Nacional de Saude Suplementar por meio do FormRol. Trata de
aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, a custo-efetividade e ao impacto or¢amentario
da TOMOSSINTESE DIGITAL MAMARIA 3D COMBINADA A MAMOGRAFIA 2D SINTETIZADA, para
RASTREAMENTO DO CANCER DE MAMA EM MULHERES ASSINTOMATICAS DE 40 A 69 ANOS COM
MAMAS PARCIALMENTE GORDUROSAS E MAMAS DENSAS HETEROGENEAS, visando avaliar sua
INCORPORACAO no Rol.

QUADRO 1. Identifica¢do da(s) proposta(s) de atualiza¢do do rol analisada(s) no presente documento.

Ne de N2 da Unidade Proponente
Protocolo
2023.1.000121 96 Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem
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2. RESUMO EXECUTIVO

QUADRO 2. Resumo executivo
TECNOLOGIA
Tomossintese digital mamaria 3D (TDM) combinada a mamografia 2D sintetizada (s2D).
INDICAGCAO

Rastreamento do cancer de mama em mulheres assintomaticas de 40 a 69 anos com mamas
parcialmente gordurosas (padrao B de densidade mamaria) e mamas densas heterogéneas (padrao
C de densidade mamaria).

INTRODUGCAO

O céncer da mama é o tipo de cancer mais incidente entre as mulheres em todo o mundo.
Entretanto, pode apresentar bom progndstico, principalmente quando identificado em estagios
iniciais e tratado precocemente. Segundo as atuais Diretrizes para a Detec¢do Precoce do Cancer de
Mama no Brasil, o rastreamento deve ser ofertado as mulheres com idade entre 50 e 69 anos,
bienalmente. No Sistema de Saude Suplementar, a mamografia é disponibilizada para mulheres na
faixa etaria entre 40 e 69 anos, de acordo com a Diretriz de Utilizacdo (DUT) n2 52. A mamografia
digital (MD) tem sido o procedimento recomendado para o rastreio e, portanto, o mais difundido. A
tomossintese mamaria digital (TDM) é uma técnica mamografica modificada, cujas imagens do
tecido mamario sdo obtidas em arco, em varios angulos diferentes, por meio de multiplas projecdes,
qgue sdo reconstruidas digitalmente para criar imagens tridimensionais. Dessa forma, é possivel
reduzir a sobreposicdo de imagens do tecido mamadrio, melhorando a definicdo das lesGes e
facilitando a leitura pelos radiologistas. A TDM tem sido utilizada em adi¢dao a MD, e as evidéncias
disponiveis demonstram melhoria dos resultados de detec¢do de cancer e redugdo das taxas de
reconvocac¢do. No entanto, pode haver aumento da dose de radiagdo total. Neste contexto, foi
desenvolvida uma nova tecnologia, a mamografia sintetizada (s2D), que cria imagens semelhantes
aquelas geradas pela MD a partir dos resultados da prépria TDM. As imagens s2D simulam as
imagens 2D convencionais e sdo projetadas para interpretagdo com TDM como complemento. Dessa
forma, se obtém os beneficios da incorporagdo das imagens 2D aos resultados da tomossintese 3D,
sem a necessidade de exposicdo a radiacdo “dupla” proveniente de uma MD.

PERGUNTA ESTRUTURADA
Proponente Parecerista

Populagao (P): Mulheres assintomaticas de 40 a
69 anos com mamas parcialmente gordurosas e
mamas densas heterogéneas (padrdo B e C,
respectivamente, de densidade mamaria),
referidas ao rastreamento do cancer de mama.

Populag¢do (P): Mulheres de 40 a 69 anos com
mama parcialmente gordurosa e mama densa
heterogénea, referidas ao rastreamento do
cancer de mama.

Teste indice (I): Tomossintese digital mamaria
(TDM) 3D com mamografia 2D digital sintetizada
(s2D).

Teste indice (I): Tomossintese digital 3D (TDM)
com mamografia 2D digital sintetizada (s2D).

13
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Padrao de referéncia (R): Mamografia digital 2D
(MD).

Desfechos (0): Validade analitica: precisdo,
acurdcia, sensibilidade, especificidade,
seguranga.

Utilidade clinica: taxa de deteccdo do cancer
(TDC), taxa de reconvocacdo, taxa de bidpsia,
taxa de cancer de intervalo (TCl), mortalidade.

Tipos de estudos (S): RevisGes sistematicas (RS)
com e sem meta-andlises, e ensaios clinicos
randomizados e estudos observacionais
comparativos.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Padrao de referéncia: Mamografia digital 2D
(MD)

Desfechos de eficacia: acuracia, sensibilidade,
especificidade.

Desfecho de seguranca: exposi¢do a radiacao.

Desfechos clinicos: taxa de detec¢ao do cancer,
taxa de deteccdo do cancer invasivo, taxa de
reconvocacgao, taxa de bidpsia, taxa de cancer de
intervalo, mortalidade.

Tipos de estudos (S): Revisdes sistematicas (RS)
com e sem meta-analises, ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais
comparativos.

EFICACIA/EFETIVIDADE/SEGURANGA

Proponente
A meta-andlise dos estudos incluidos
demonstrou  resultados  significativamente

superiores para a TDM+s2D quando comparada
a MD sozinha, representando cerca de 35% de
melhora na detec¢do do cancer e 48% na
deteccdo do cancer invasivo. A TDM+s2D
também demonstrou superioridade em relacdo
a taxa de reconvocag¢ao, com uma reduc¢ao de
aproximadamente de 20%, quando comparada a
MD sozinha, representando um RR de 0,81 com
significancia estatistica (IC95% 0,67 a 0,98). Os
desfechos de deteccdo do cancer de intervalo,
taxa de realizacdo de bidpsia e da dose glandular
média nao demonstraram diferencas
estatisticamente significantes entre as duas
tecnologias.

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE - 20231000121 PTC -
Revisdo Sistematica — pagina 11].
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Parecerista

Foram apresentados resultados dos desfechos
clinicos e de seguranca, considerando a
populagdo em geral, independente do padrao de
densidade mamaria.

Os resultados da RS desenvolvida pelo
PROPONENTE mostraram que, para a populacdao
geral do estudo, em comparagdo com a MD, a
TDM+s2D:

- Pode aumentar a taxa de deteccdo de cancer
(RR 1,35; 1C95% 1,20 a 1,52; 1> 57,76%; p<0,001;
baixa certeza da evidéncia);

- Ha incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na
taxa de detecg¢do de céancer invasivo (RR 1,48;
IC95% 1,31 a 1,68; I1*> 42,67%; p<0,001; muito
baixa certeza da evidéncia);

- H4 incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na
taxa de reconvocacdo (RR 0,81; IC95% 0,67 a
0,98; 12 97,56%; p=0,028; muito baixa certeza da
evidéncia);

- H4 incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na
taxa de biopsias realizadas (RR 0,89; IC95% 0,72
a 1,11; I1? 88,41%; p=0,303; muito baixa certeza
da evidéncia).
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Para os desfechos taxa de cancer de intervalo e
dose glandular média de radiagdo, o
PROPONENTE nao realizou metanalise. Foram
apresentados os resultados dos estudos
primdrios:

- H4 incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na
taxa de cancer de intervalo (RR 0,81; IC95% 0,55
a 1,19, segundo Bernardi et al. [2020] [20] e RR
1,29; 1C95% 0,94 a 1,77), segundo Hovda et al.
[2020] [21]).

- H4 incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na
dose glandular média de radiagao.

Segundo Heindel et al. (2022) (22), a mediana da
dose glandular média foi de 1,86 mGy (IIR 1,48—
2,45) para o grupo de TDM+s2D e 1,36 mGy (l1Q
1,02-1,85) para o grupo de MD. Para ambos os
grupos, o nivel de referéncia de diagndstico
nacional de 2,0 mGy nao foi ultrapassado.

Contudo, de acordo com as publicacdes do
Verona Screening Trial (Caumo et al. 2018)
(23,24), a dose glandular média para uma Unica
visualizagdo TDM foi de 2,09 mGy (DP 0,55;
variacdo de 1,13 a 3,65 mGy). No grupo de
comparacgdo, as mulheres realizaram MD com o
mesmo sistema, a dose glandular média para
visualiza¢do Unica foi de 1,48 mGy (DP 0,58;
varia¢do de 0,52 a 3,13 mGy).

Para a populagao alvo da proposta, considerando
os padroes B e C de densidade mamaria, foram
reportados os resultados provenientes de um
ERC (To-Be Trial) para os desfechos taxa de
deteccdo de cancer, taxa de reconvocacdo e taxa
de bidpsias realizadas.

- A taxa de deteccdo de cancer de mama nao
diferiu entre TDM+s2D e MD (padrdo B: 0,77%
[IC 95% 0,55% a 0,99%] versus 0,62% 9I1C95%
0,43% a 0,82%)], p= 0,31; e padrdo C: 0,73%
[IC95% 0,43% a 1,03%] versus 0,68% [ 1C95%
0,42% a 0,95%], p=0,82).

- A taxa de reconvocagdo foi um pouco menor
com o uso da TDM+ s2D em comparagdo a MD
para mulheres com densidade mamdria padrao B
(3,2% [1C95% 2,8% a 3,7%] versus 4,3% [IC95%
3,8% a 4,8%], p= 0,002). Contudo, para o padrdo
C, nao houve diferenca para a taxa de
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reconvocacdo entre mulheres avaliadas pela
TDM+2sD e MD (4,1% [IC95% 3,4% a 4,8%]
versus 4,0% [IC95% 3,4% a 4,7%], p= 0,88).

- Ndo houve diferenca sobre o efeito da
TDM+s2D em compara¢ao a MD na taxa de
bidpsias para o padrdo B (1.7% [IC95% 1.3% a
2.0%] versus 2.1% [IC95% 1.7% a 2.4%)], p= 0,10)
e para o padrdo C (2.5% [IC95% 1.9% a 3.0%]
versus 1.9% [IC95% 1.4% a 2.3%)], p= 0,10).

O PROPONENTE nao apresentou resultados para
os desfechos de acuracia, sensibilidade e
especificidade, que estavam previstos no
acrénimo PIROS.

Os PARECERISTAS realizaram uma nova avaliacdo
da certeza do conjunto final das evidéncias
(GRADE) apresentados na proposta submetida e
discordaram da classificagdo apresentada pelo
PROPONENTE.

AVALIACAO ECONOMICA

Os autores apresentaram a analise de custo-efetividade utilizando um modelo hibrido (Arvore de
Decisdo e Markov) considerando os anos de vida ganhos das pacientes diagnosticadas com cancer
de mama como desfecho de interesse. A analise foi baseada na comparac¢ao da TDM com MD.

O célculo do custo incremental foi de RS - 2.513,21 para o cendrio mais adequado (CBHPM), e a
diferenca de efetividade resultou em 0,0102 anos de vida ganhos, sendo a TDM dominante quando
comparada a MD.

A analise de efetividade indica ganho discreto de sobrevida, porém com economia de custos
expressiva.

As principais limita¢gGes associadas a andlise apresentada se referem a incerteza nos parametros
clinicos que foram derivados, a maior parte deles, de apenas um ensaio clinico randomizado.

IMPACTO ORCAMENTARIO
Proponente Parecerista

O PROPONENTE apresentou uma analise de A AIO foi recalculada, utilizando-se a planilha
impacto orgamentario (AlO) na perspectiva da padrdo da ANS.
salde suplementar e com horizonte temporal de

A populagdo utilizada no horizonte de 5 anos
5 anos.

teve média anual de 2.582.852 participantes.
A estimativa epidemioldgica da populagdo teve

o . O impacto orgamentario incremental acumulado
média anual de 2.721.351 mulheres elegiveis.

em 5 anos foi de RS RS 1.693.330.089 (média
16
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O impacto or¢amentdrio incremental acumulado
em 5 anos foi de RS 661.129.081 com média
anual no periodo de RS 132.225.81 para o
cendrio 1; e de RS 456.407.155* com média
anual de R$ 91.281.431* para o cendrio 2.

(*) Estes valores foram calculados pelos
pareceristas jd que o valor do impacto
incremental em cinco anos apresentado pelo
proponente ndo corresponde a diferenca do
impacto total dos cenarios analisados.

Agéncia Nacional de
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anual de RS 338.666.018), considerando uma
taxa de difusao de 5-25%.

EXPERIENCIA INTERNACIONAL

Proponente

O PROPONENTE apresentou diretrizes clinicas e
recomendagbes de associagBes, comissGes e
sociedades médicas europeias:

- European Commission Initiatives on Breast
Cancer: sugere o uso de tomossintese digital
mamaria (TDM) associado a mamografia digital
(MD) no contexto de um programa de
rastreamento organizado de cancer de mama,
para mulheres assintomaticas, com idade entre
50 e 69 anos, com médio risco de cancer de
mama.

- Canadian Association of Radiologists/Canadian
Society of Breast Imaging: recomenda a
utilizacdo da TDM no rastreamento do cancer de
mama e recomenda a troca ou atualizagao das
unidades de MD para uma unidade TDM, quando
for a hora de substituir as unidades de
mamografia em fim de vida util.

- Italian College of Breast Radiologist, Italian
Society of Medical Radiology e Italian Group for
Mammography Screening: recomendacdo para o
uso de TDM.

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE - 20231000121 _PTC -
Revisdo Sistematica — pdginas 21 e 22].
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Parecerista

O PROPONENTE ndo apresentou estudos ou
relatérios elaborados por agéncias de Avaliacdo
de Tecnologias em Saude (ATS):

Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude -
Conitec: até o momento, ndo houve solicitacdo
de avaliacdo para incorporagao da tecnologia.

- Ndo foram encontradas avaliaces ou relatérios
para a tecnologia nas agéncias National Institute
for Health and Care Excellence — NICE e Scottish
Medicines Consortium — SMC.

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health — CADTH: ndo recomenda o uso da TDM,
pois ndo houve evidéncia sobre o efeito da TDM
nos desfechos clinicos do cancer de mama, como
mortalidade ou sobrediagndstico. Como tal, o
beneficio clinico da utilizacdo de TDM sozinha ou
em combinagdo a MD nao é claro.

- Medical Services Advisory Committee — MSAC:
foi solicitado em conjunto com o requerente
(The Royal Australian & New Zealand College of
Radiologists) que o requerimento 1567 —
Tomossintese mamaria digital (TDM ou
mamografia 3D) fosse colocado em espera.

O MSAC encaminhou esta inscri¢cdo para o Fundo
Futuro de Pesquisa Médica (MRFF) para uma
oportunidade de concessao de pesquisa para um
Sistema de Saude Direcionado e uma
Organizacdo Comunitaria. O MRFF oferece uma
oportunidade para apoiar a pesquisa que aborda
questdes que se concentram na eficicia
comparativa dos servicos de saude e areas da
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pratica do sistema de saude com evidéncias
baixas ou insubstanciais.

O MSAC revisara a pesquisa quando ela estiver
disponivel.

Os PARECERISTAS incluiram neste relatério as
recomendacbes da Diretriz brasileira (Instituto
Nacional de Cancer - INCA) e o posicionamento
de sociedades médicas e comités internacionais
guanto a incorporagcdo da tecnologia (Quadro
34).

CONSIDERAGOES FINAIS

Proponente

O PROPONENTE concluiu que a TDM quando
associada as imagens bidimensionais construidas
a partir dos préprios dados gerados apresenta
melhoria na performance do rastreamento do
cancer, demonstrado através da reducdo das
reconvocacdes desnecessdrias e aumento da
deteccdo dos canceres. Além disso, utilizar a
TDM+s2D incorpora os beneficios das imagens
bidimensionais sem a necessidade de realizar a
mamografia de forma adicional, e
consequentemente, sem aumentar a incidéncia
de radiagao nas pacientes ao realizar apenas um
procedimento.

[Texto transferido do documento submetido
pelo PROPONENTE - 20231000121 PTC -
Revisdo Sistematica — pdginas 45].

18

Parecerista

O PROPONENTE nao apresentou resultados
especificos para a populacdo alvo da proposta de
submissdo. A maioria dos estudos utilizados
(17/18) para a realizacdo da RS incluiram
populacdes de mulheres com idades maiores do
que a proposta no relatério de submissdo e ndo
apresentaram resultados considerando os
padrdes de densidade mamaria.

Dos estudos incluidos, somente quatro
apresentaram resultados estratificados pela
densidade mamaria. Entretanto, apenas o
estudo de Moshina et al, 2020 (32), que reporta
os resultados do ECR To-Be Trial, apresentou
resultados estratificados para cada um dos
guatro padrdes de densidade, ao contrario dos
demais, que apresentaram resultados para os
padroes agrupados (ndo densa: A e B; e densa: C
e D).

As evidéncias atualmente disponiveis sobre a
seguranca e a utilidade clinica da TDM+s2D para
o rastreamento do cancer de mama em
mulheres assintomdticas, independente do
padrdo de densidade mamdria, sdo baseadas em
uma revisdo sistematica composta por ensaios
clinicos randomizados e estudos observacionais,
com heterogeneidade de moderada a alta entre
eles. A metanalise desses estudos mostram que
a TDM+s2D pode aumentar a taxa de detecgdo
de cancer. No entanto, ha incertezas acerca de
seu efeito sobre a taxa de detecc¢do de cancer
invasivo, taxa de reconvocacgao, taxa de biopsias
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3. CONDIGAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

realizadas, taxa de cancer de intervalo e dose
glandular média de radiagao.

As evidéncias disponiveis para a populacdo alvo
da proposta s3o oriundas de um ECR (To-Be
Trial). Os resultados do referido estudo
mostraram que o uso da TDM+s2D versus MD
resultou em menor taxa de reconvocacdao
somente para mulheres com padrdes de
densidade mamaria A e B, tendo esse ultimo
grupo taxa de 3,2% [200 de 6216; IC 95% 2,8% a
3,7%)] versus 4,3% (267 de 6280; IC 95% 3,8% a
4,8%; p =0,002. Para os padrdes C e D ndo foram
detectadas  diferencas para taxa de
reconvocacdao entre TDM+s2D e MD, tendo o
padrdo C taxas de 4,1% (129 de 3152; IC 95%
3,4% a 4,8%) versus 4,0% (147 de 3655; IC 95%
3,4% a 4,7%; p=0,88).

Ja a taxa de detecc¢do de cancer de mama nao
diferiu com o uso da TDM+s2D versus MD (0,77%
versus 0,62%; p = 0,31 para o padrao B e 0,73%
versus 0,68%; p = 0,82 para o padrdo C).

Do mesmo modo, a taxa de bidpsias também nao
diferiu com o uso da TDM+s2D versus MD (1.7%
versus 2.1%, p= 0,10, para o padrdo B; e 2.5%
versus 1.9%, p= 0,10, para o padrdo C).

O cancer da mama é o tipo mais incidente entre as mulheres em todo o mundo, e representa um

grande problema em saude publica em paises desenvolvidos ou em desenvolvimento. Atualmente,

figura entre as principais causas de morte prematura na maioria dos paises, sendo a segunda

localizagdo de cancer mais incidente em todo o mundo. Segundo as estimativas do Instituto Nacional

de Cancer (INCA), sdo estimados 66.280 novos casos de cancer de mama para o triénio 2020-2022, o

gue corresponde a um risco de 61,61 casos novos a cada 100 mil mulheres (1).
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Apesar do grande impacto na salde e qualidade de vida das pacientes, o cancer de mama é
considerado um tumor de bom prognéstico, especialmente quando identificado em estdgios iniciais e
tratado precocemente. Dados nacionais sobre a sobrevida média em cinco anos apds o diagnéstico,
apontam para uma estimativa de aproximadamente 80% (2). Assim, programas de rastreamento
precoce de cancer de mama sdao adotados em todo o mundo e tém sido amplamente realizados

utilizando a mamografia digital (MD).

No Brasil, o controle do cancer de mama é uma das agendas prioritarias da Politica Nacional de Saude
e prevé acdes de diagndstico precoce e rastreamento (3). De acordo com as atuais Diretrizes para a
Detecgdo Precoce do Cancer de Mama no Brasil, de 2019, o rastreamento mamografico deve ser
ofertado as mulheres com idade de 50 a 69 anos, bienalmente, jd que foi observado um balanco
favordvel entre riscos e beneficios do rastreamento para esta faixa etdria (4). Além disso, outras
condutas envolvem a educagdo sobre sinais e sintomas suspeitos e orientagdes para encaminhamento
para servico especializado de diagndstico. Ja para o Sistema Suplementar de Saude, a Agéncia Nacional
de Saude (ANS) concede a cobertura obrigatéria da mamografia para mulheres na faixa etdria entre

40 e 69 anos, de acordo com a Diretriz de Utilizagdo (DUT) n2 52.

Em 1993, o American College of Radiology (ACR) desenvolveu o Breast Image Reporting and Data
System (BI-RADS®), um sistema de classificagdo que padroniza os relatérios mamograficos,
minimizando riscos de ma interpretacdo dos laudos, facilitando a avaliagdo comparativa e definindo
condutas a partir do laudo mamogréfico (4). De acordo com o Colégio Brasileiro de Radiologia, os

resultados da classificagdo BI-RADS® sdo:

¢ Categoria 0 — Incompleta ou ndo conclusiva: necessidade de avaliacdo adicional (outras incidéncias
mamograficas, manobras e ultrassonografia); recomenda-se realizar a acdo necessaria e classificar

conforme categorias anteriores;
e Categoria 1 — Negativo: sem achados mamograficos; segue a rotina do rastreamento;
¢ Categoria 2 — Benigno: achados benignos; segue a rotina do rastreamento;

¢ Categoria 3 — Provavelmente benigno: achados provavelmente benignos; recomenda-se o controle
radiolégico por trés anos (semestral no primeiro ano e anual nos segundo e terceiro anos), e uma vez

confirmada a estabilidade da lesdo, volta a rotina. Eventualmente realiza-se a bidpsia;
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e Categoria 4 — Suspeito (baixa, média e alta suspeicdo): achados suspeitos de malignidade;

recomenda-se bidpsia e histopatolégico;

e Categoria 5 — Altamente suspeito: achados altamente suspeitos de malignidade; recomenda-se

bidpsia e histopatoldgico;

¢ Categoria 6 — Diagndstico de cancer comprovado histologicamente; deve-se seguir o tratamento

conforme o caso.

O resultado Categoria 0 BI-RADS® na mamografia de rastreamento significa que o exame detectou
uma alteracdo que precisa ser estudada para definir o grau de suspeita, representando a necessidade

|II

de uma “avaliacdo adicional”, com reconvocacao da paciente. Na reconvocac¢do pode ser feito exames
adicionais com a propria mamografia, utilizando incidéncias complementares e manobras, ou através

de outros exames, como a ultrassonografia (4).

De maneira geral, a maior parte das taxas de reconvocacao referem-se aos resultados da categoria 0
BI-RADS®, mas cerca de 1% pode ser referente as categorias 4 e 5. Uma grande proporc¢do de
resultados Categoria 0 BI-RADS® podem indicar problemas relacionados a interpretagao dos resultados
e/ou problemas técnicos no processo de obtencdo das imagens. Altas taxas de Categoria O BI-RADS®
também podem indicar dano potencial a paciente, pela radiacdo ionizante utilizada em complemento
mamografico desnecessario. Neste sentido, problemas de qualidade das mamografias de

rastreamento podem diminuir a efetividade do rastreamento (4).

As mamas sao compostas por tecido fibroglandular e tecido adiposo, a composicdo e distribuicao
destes tecidos na mama podem levar a diferentes apresentacdes nas imagens geradas. Na
mamografia, modalidade de imagem tradicional que definiu o conceito de densidade tecidual, a
densidade mamaria é quantificada como densidade percentual (DP), o percentual da area da
mamografia ocupada por tecido “denso” ndo gorduroso em relagao ao tecido gorduroso “ndo denso”.
Os niveis de densidade mamaria também sdo descritos usando o sistema BI-RADS® (5). Os niveis de
densidade sdo frequentemente registrados no relatério de mamografia, e sdo classificados da seguinte

forma:

A) Padrdo A: mama predominantemente gordurosa; tem a maior parte da sua composicdo de gordura

(>75%);
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B) Padrao B: mama parcialmente gordurosa; tem boa parte da sua composicdo de gordura (25% —

50%);

C) Padrdo C: mama densa heterogénea; tem a maior parte da sua composi¢do de tecido fibroglandular

(51% — 75%);

D) Padrdo D: mama extremamente densa; tem a maior parte da sua composicio de tecido

fibroglandular (>75%).

[Texto transferido e adaptado do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000121 PTC -

Revisdo Sistematica, paginas 13 a 17].

3.2. Diagnéstico

A partir da suspeita do cancer, o procedimento padrdo para confirmagdo diagndstica é a analise
histopatoldgica da lesdo suspeita. A retirada por pungdo de material para investigagdo histopatoldgica
pode ser realizada por punc¢do aspirativa por agulha fina, punc¢do por agulha grossa e mamotomia.
Segundo dados do INCA (2009), para cada mil mamografias de rastreamento realizadas na faixa etaria

de 50 a 69 anos sdo necessarias 15 pungdes por agulha grossa e sete bidpsias (2, 6).

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000121 PTC — Revisdo

Sistematica, pagina 21].

3.3. Tratamento recomendado

O tratamento do cancer de mama é orientado a partir da determinagao do estadiamento do tumor,
idade, quadro clinico, laudo histopatolégico, fatores de risco e classificagdo de risco. As principais
opcOes terapéuticas sdo: remocgdo cirdrgica do tumor primario, radioterapia e tratamento

medicamentoso sistémico, como quimioterapia e hormonioterapia (2).

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000121 PTC — Revisao

Sistematica, pagina 21].
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4. TECNOLOGIAS

4.1. Tecnologia proposta para o rastreamento

A tomossintese mamaria digital (TDM), também conhecida como mamografia tridimensional (3D), é
uma técnica mamografica modificada que cria uma reconstrucao volumétrica do tecido mamario a
partir de uma série de exposi¢cdes de raios X de baixa dose, que sdo adquiridas em arco, em varios
angulos diferentes. Na TDM, as imagens do tecido mamadrio sdo adquiridas através de multiplas
projecdes, que sdo reconstruidas digitalmente para criar imagens tridimensionais. Dessa forma, é
possivel reduzir a sobreposicao de imagens do tecido mamario, melhorando a definicdo das lesGes e

facilitando a leitura pelos radiologistas (7, 8).

A TDM apresenta o potencial de melhorar a precisdo do diagndstico e a confianga do radiologista
intérprete ao identificar lesGes benignas e malignas. Como dito anteriormente, a principal limitacdo
da MD esta relacionada as altas taxas de reconvocacgdes e bidpsias desnecessdrias. Entretanto, quando
utilizada a avaliacdo pela TDM, as “pseudolesdes” podem ser mais bem visualizadas, reduzindo
significativamente o numero de mulheres reconvocadas para novas avaliacdes. No contexto do
rastreamento, diversos estudos demonstraram que a adicdao da TDM a mamografia convencional ou
digital aumentou a sensibilidade e especificidade quando comparado a mamografia sozinha, trazendo
beneficios tanto no aumento da deteccdo de cancer invasivo quando na redu¢do das reconvocacdes

(9,10 e 11).

A TDM tem sido utilizada em adicdo a MD, e as evidéncias disponiveis demonstram melhoria dos
resultados de deteccdo de cancer e reducdo das taxas de reconvocacdo, no entanto, hd um aumento
da dose de radiacdo total. Neste contexto, foi desenvolvida uma nova tecnologia, a mamografia
sintetizada (s2D), que cria imagens semelhantes aquelas geradas pela MD a partir dos resultados da
propria TDM. As imagens s2D simulam as imagens 2D convencionais e sdo projetadas para
interpretagdo com TDM como complemento. Dessa forma, tem-se os beneficios da incorporagdo das
imagens 2D aos resultados da tomossintese 3D, sem a necessidade de exposicdo a radiacdo ‘dupla’

proveniente de uma MD (12).

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000121 PTC — Revisao

Sistematica, paginas 18 a 20].
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4.2. Tecnologias comparadoras para o rastreamento

A técnica de imagem mais utilizada para rastreamento do cancer de mama é a mamografia
bidimensional (2D), seja ela convencional ou digital. Estudos estimaram que a utilizacdo da mamografia
reduz da mortalidade a longo prazo em cerca de 30%. Entretanto, a MD apresenta diversas limitacdes,
dentre elas a alta taxa de canceres ndo detectados (cerca de 20 a 30%) e a dificuldade na leitura das
imagens, o que leva a uma alta taxa de reconvocacdo das pacientes. Esta limitacdo esta
intrinsecamente relacionada a caracteristica 2D da técnica, ja que a sobreposicao das estruturas

normais da mama pode criar pseudolesdes, resultando em resultados falso-positivos (8).

Estudos estimam que durante 10 anos de rastreamento mamografico, cerca de 50% das mulheres
serdo reconvocadas e 7 a 9% receberdo uma recomendacdo para biopsia, por falsos- positivos. Além
de gerarem aumento dos custos e desperdicio de recursos, as reconvocagdes desnecessdrias podem
gerar efeitos adversos nas pacientes, como aumento da ansiedade, aumento da exposicao a radiacao,

e biopsias desnecessarias (8).

Outro aspecto limitante da MD, que afeta sua precisdo diagndstica, é o padrao de densidade das
mamas. As mamas sdao compostas por tecido fibroglandular e tecido adiposo, e a composi¢do e
distribuicdo destes tecidos na mama podem levar a diferentes apresentacGes nas imagens geradas.
Estudos apontam que a sensibilidade da MD pode variar de 98% em mamas predominantemente
adiposas (baixa densidade) para apenas 40% em mamas densas. Esta sensibilidade reduzida da
mamografia em mamas densas ocorre pois, por ser uma imagem bidimensional, a sobreposicao de

tecido fibroglandular pode ocultar massas ou outros achados de malignidade (8).

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000121 PTC — Revisdo

Sistematica, paginas 20 a 21].

O PROPONENTE apresentou o fluxograma atual para rastreamento do cancer de mama utilizando
mamografia digital (MD) e o fluxograma com a inclusdo da tomossintese digital mamaria (TDM)

associada a mamografia sintetizada (s2D).

FIGURA 1. Fluxograma do rastreamento do cancer de mama no sistema de salde suplementar para
mulheres de 40 a 69 anos, assintomaticas, sem padrdo mamario definido.
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Mulheres de 40 a 69 anos, assintomaticas,
sem padrao mamario definido,
elegiveis ao rastreamento do cancer de

mama
Cendrio atual Cenério proposto
( Mamografia Digital Primeiro exame para definir o padrao
mamadrio: Mamografia Digital
Mamas com densidade
Demais densidades fibroglandures esparsas
mamarias e heterogeneamente
densas (B e C)
Manter rastreamento por Continuar rastreamento
Mamografia Digital por Tomossintese Digital
Mamaria

FIGURA 2. Fluxograma do rastreamento do cancer de mama no sistema de saude suplementar para
mulheres de 40 a 69 anos, assintomaticas, com padrdo mamadrio previamente definido como
densidade fibroglandular esparsa (padrdo B) e heterogeneamente densa (padrao C).
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Mulheres de 40 a 69 anos, assintomaticas,
com padrdo mamario previamente
definido como como: densidades
fibroglandular esparsa (padrdo B) e
heterogeneamente densa (padrao C)

Cenério atual Cenério proposto

Mamografia Digital Tomossintese Digital Mamaria

[Texto transferido do documento submetido pelo PROPONENTE —20231000121_Fluxogramas da linha

de cuidado — manejo clinico da doenca — condicdo de saude, paginas 1 e 2].

4.3. Ficha técnica

QUADRO 3. Ficha técnica da tecnologia.

Item Descrigao
1 Tipo PRODUTO PARA A SAUDE
2 Produto Sistema de Tomossintese por Mamografia 3D

Modelo do produto MAMMOMAT Revelation
médico
4 Fabricante Siemens Healthcare Diagndsticos LTDA

O equipamento registrado na Anvisa estd em nome de outra

5 | Detentor do registro .
empresa e com registro cancelado.

Tecnologia do

6 Selénio Amorfo (aSe)
detector

7 Tamanho do 24 cm x30cm
detector

8 | Material do Anodo Tungsténio
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Combinacao de .
Anodo e Filtro W/Rh, W/Ti

+180° a -180°, motorizada, rotacdo isocéntrica
10 Faixa de rotagao
com angulos de rotagao pré-selecionaveis

Faixa de rotagao no

1 modo tomossintese -25% a +25° com 25 projecoes
12 Peso da.tlmlfiade de <5kg
bidpsia
Opgoes de disparo
13 b P Mesa de comando, botdo manual e pedal

de raios-X

Comentarios gerais sobre a ficha técnica

Nao foi encontrado registro na Anvisa para o produto, o modelo e o fabricante submetidos a
apreciacdo. Foi encontrado o registro 80071260373, realizado pela GE HEALTHCARE DO BRASIL
COMERCIO E SERVICOS PARA EQUIPAMENTOS MEDICO-HOSPITALARES LTDA (CNPJ:
00.029.372/0001-40. Autorizacdo: 8.00.712-6), que foi cancelado em 26/03/2018.

Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/g/?nomeProduto=tomossintese

https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/25351223955201643/?nomeProduto=tomossintese

Todas as informagGes sobre o produto foram extraidas do documento

20231000121 _Instrugdo.pdf apresentado pelo PROPONENTE.
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5. AVALIAGAO DE EFICACIA/EFETIVIDADE E SEGURANCA

A avaliacdo da eficacia/efetividade e seguranca foi analisada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Salde para a elaboracdo de revisGes sistematicas®ou de parecer técnico-cientifico (PTC)2.

O proponente apresentou o seguinte tipo de sintese de evidéncias:
(X) Revisdo sistematica.

() Parecer técnico-cientifico (PTC).

Comentarios gerais sobre escolha do tipo de sintese

O PROPONENTE em alguns momentos se refere ao documento como Parecer Técnico Cientifico (PTC)
e em outros como Revisdo Sistematica (RS). A descricdo dos critérios de elegibilidade é compativel

com a metodologia de um PTC. Contudo, a sintese de evidéncias é apresentada como uma RS.

O PROPONENTE decidiu considerar no relatério a inclusdo de diferentes desenhos de estudos (RS com
e sem meta-analises, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais comparativos), segundo
o acronimo PIROS. Contudo, ao recuperar RS nas buscas bibliograficas optou por exclui-las e utilizou
os estudos primarios, justificando que esses mesmos estudos primarios iriam compor a RS e seriam

descritos.

Os PARECERISTAS avaliaram os estudos apresentados e a maioria incluiu mulheres a partir dos 50
anos e sem distincdo dos quatro padrées de densidade mamaria, ou seja, caracteristicas diferentes

da populac¢ado alvo da pergunta PIROS.

5.1 Pergunta estruturada

Qual a validade analitica, a seguranca e a utilidade clinica da tomossintese digital mamaria (TDM)

associada a mamografia 2D sintetizada (s2D), no rastreamento do cancer de mama em mulheres

assintomaticas, com idade entre 40 e 69 anos, que apresentam mamas parcialmente gordurosas

(padrao B de densidade mamadria) e mamas com densidade heterogénea (padrao C de densidade
mamaria), em comparagdo a mamografia digital convencional?
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QUADRO 4. Pergunta estruturada (PIROS) (versao do proponente e do parecerista).

Componente

Proponente

Parecerista

Populagdo

Mulheres de 40 a 69 anos com mama
parcialmente gordurosa e mama densa
heterogénea, referidas ao

rastreamento do cancer de mama.

Mulheres assintomdticas de 40 a 69

anos com mamas parcialmente

gordurosas e mamas densas

heterogéneas, (padrées B e C,
respectivamente, de densidade
mamdria), referidas ao rastreamento

do cancer de mama.

Teste indice Tomossintese  digital 3D  com | Tomossintese  digital 3D com
mamografia 2D digital sintetizada. mamografia 2D digital sintetizada.

Padrao de Mamografia digital 2D. Mamografia digital 2D.

referéncia

Desfechos Validade analitica: precisdo, acuracia, | Desfechos de eficdcia: acuracia,

(outcomes) sensibilidade, especificidade, | sensibilidade, especificidade.

seguranca.

Utilidade clinica: taxa de detec¢do do
cancer (TDC), taxa de reconvocacgio,
taxa de bidpsia, taxa de cancer de

intervalo (TCl), mortalidade.

Desfecho de seguranca: exposi¢cdo a

radiacao.

Desfechos clinicos: taxa de deteccdo do
cancer, taxa de detecgdo do cancer
invasivo, taxa de reconvocacao, taxa de
biépsia, taxa de cancer de intervalo,

mortalidade.

Tipo de estudo

Revisdes sistemdaticas com e sem

meta-analises, e ensaios clinicos

randomizados e estudos

observacionais comparativos.

RevisGes sistematicas com e sem

meta-analises, ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais

comparativos.
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Comentarios gerais sobre adequagao da pergunta estruturada considerando a defini¢ao dos
componentes do acronimo PIROS

Os PARECERISTAS sugerem que a populacdo de mulheres seja especificada como assintomatica e
pertencente aos padrdes B e C de densidade mamaria na pergunta PIROS, uma vez que este é um dos

critérios de elegibilidade para a inclusao de estudos.

O PROPONENTE incluiu na pergunta PIROS revisOes sistemdticas com e sem metanalise, mas ao
recuperar este tipo de publicacdo nas buscas bibliograficas optou por exclui-los e preferiu utilizar os
estudos primarios, justificando que esses mesmos estudos primarios compuseram as RS e seriam

descritos.

5.2. Critérios de elegibilidade

Com base na pergunta PIROS estruturada no item 5.1, o proponente adotou os critérios de

elegibilidade descritos no Quadro 4.

QUADRO 5. Critérios de elegibilidade (versdo do proponente e do parecerista).

Critérios Proponente Parecerista

Inclusdo P: Mulheres assintomaticas em | P: Mulheres assintomaticas de 40 a 69 anos
PIROS . .
( ) contexto de rastreamento de cadncer | com mamas parcialmente gordurosas e
de mama mamas densas heterogéneas, (padrdes B e
I: Tomossintese digital 3D associada C, respectivamente, ~de  densidade

com mamografia 2D digital sintetizada mamaria), referidas ao rastreamento do

cancer de mama.
R: Mamografia digital 2D
I: Tomossintese digital 3D associada com

O: Acurdcia diagnostica ou utilidade ] o ) )
mamografia 2D digital sintetizada

clinica
R: Mamografia digital 2D
S: Estudos publicados na integra do

. - . - O: Acuracia diagndstica, seguranca ou
tipo revisdes sistematicas com ou sem

. . - utilidade clinica.
meta-analise, ensaios clinicos
randomizados e estudos | S: Estudos publicados na integra do tipo

revisoes sistematicas com ou sem meta-
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observacionais comparativos, | analise, ensaios clinicos randomizados e
prospectivos ou retrospectivos. estudos observacionais comparativos,
prospectivos ou retrospectivos.
Exclusao Pacientes em contexto de diagndstico, | Pacientes em contexto de diagndstico,
(PIROS) reconvocadas por lesdo na mama ou | reconvocadas por lesdo na mama ou
pacientes de alto risco previamente | pacientes de alto risco previamente
identificado identificado.
Estudos ndo disponibilizados na | Estudos ndo disponibilizados na integra,
integra, resumos ou posteres de | como: resumos ou pésteres de congresso,
congresso, e outros tipos de | e outros tipos de publicacdes, como
publicagGes, como comentarios, cartas | comentarios, cartas ao editor, editoriais,
ao editor, editoriais, relatérios técnicos | relatérios técnicos e protocolos de estudos,
e protocolos de estudos. gue ndo apresentam dados necessarios
para a extracdo de informacgdo, avaliacdo
do risco de viés e da qualidade da
evidéncia.
Outros Exclusdo de estudos publicados em | Exclusdo de estudos publicados em
critérios ~ =
caracteres ndo-romanos. caracteres ndo romanos.

Comentarios gerais sobre os critérios de elegibilidade

O PROPONENTE nao informou se houve aplicagdo de restricdo de anos de publicacdo.

5.3. Busca por evidéncias
QUADRO 6. Estratégias de busca em bases eletrénicas (versdo do proponente e do parecerista).

Base de dados

Estratégia

Resultados

MEDLINE

Proponente
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(via PubMed)

#1 "tomosynthesis"[Title/Abstract] OR
"DBT"[Title/Abstract] OR ("mammo*"[Title/Abstract]
AND ("3D"[Title/Abstract] OR "three-
dimensional"[Title/Abstract] OR "three
dimensional"[Title/Abstract])) AND ("s2D"[Title/Abstract]
OR "synthetic*"[Title/Abstract] OR
"synthesised"[Title/Abstract] OR
"reconstruct*"[Title/Abstract] OR
"acquired"[Title/Abstract])

#2 ("Mammography"[MeSH Terms] OR
“Mammography”[Title/Abstract] OR
"mammo*"[Title/Abstract] AND ("2D"[Title/Abstract] OR
"two dimensional*"[Title/Abstract] OR "two
dimensional*"[Title/Abstract] OR
"digital"[Title/Abstract])))

#3 ("Breast Neoplasms"[MeSH Terms] OR
(("breast*"[Title/Abstract] OR
"mamma*"[Title/Abstract]) AND
"cancer*"[Title/Abstract] OR "carcinom*"[Title/Abstract]
OR "tumor*"[Title/Abstract] OR
"tumour*"[Title/Abstract] OR
"neoplasm*"[Title/Abstract] OR
"malignanc*"[Title/Abstract])))

#4 #1 AND #2 AND #3

396
(09/06/2022)

Parecerista

#1 "tomosynthesis"[Title/Abstract] OR
"DBT"[Title/Abstract] OR ("mammo*"[Title/Abstract]
AND ("3D"[Title/Abstract] OR "three-
dimensional"[Title/Abstract] OR "three
dimensional"[Title/Abstract])) AND ("s2D"[Title/Abstract]
OR "synthetic*"[Title/Abstract] OR
"synthesised"[Title/Abstract] OR
"reconstruct*"[Title/Abstract] OR
"acquired"[Title/Abstract])

#2 ("Mammography"[MeSH Terms] OR
“Mammography”[Title/Abstract] OR
("mammo*"[Title/Abstract] AND ("2D"[Title/Abstract] OR
"two dimensional*"[Title/Abstract] OR "two

Atualizagcdo da busca
(09/06/2022 a
18/04/2023) =21
resultados novos
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dimensional*"[Title/Abstract] OR
"digital"[Title/Abstract])))

#3 ("Breast Neoplasms"[MeSH Terms] OR
(("breast*"[Title/Abstract] OR
"mamma*"[Title/Abstract]) AND
("cancer*"[Title/Abstract] OR "carcinom*"[Title/Abstract]
OR "tumor*"[Title/Abstract] OR
"tumour*"[Title/Abstract] OR
"neoplasm*"[Title/Abstract] OR
"malignanc*"[Title/Abstract])))

#4 #1 AND #2 AND #3

Embase

Proponente

#1 'tomosynthesis'/exp OR 'tomosynthesis' OR
'tomosynthesis system' OR 'digital breast tomosynthesis'
OR '3d mammography' AND 'synthetic mammography'
OR 'synthesized mammography' OR 'synthesised'

#3 'mammography'/exp OR 'mammography' OR 'digital
mammography' OR 'mammography system'

#4 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'breast
carcinoma'

#6 #1 AND #2 AND #3

70
(09/06/2022)

Parecerista

#1 'tomosynthesis'/exp OR 'tomosynthesis' OR
'tomosynthesis system' OR 'digital breast tomosynthesis'
OR '3d mammography' AND 'synthetic mammography'
OR 'synthesized mammography' OR 'synthesised'

#3 'mammography'/exp OR 'mammography' OR 'digital
mammography' OR 'mammography system'

#4 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'breast
carcinoma'

#6 #1 AND #2 AND #3

Atualizagcdo da busca
(09/06/2022 a
18/04/2023) = 20
resultados novos
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Proponente

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] OR ("breast
cancer"):ti,ab,kw

18

#2 MeSH descriptor: [Mammography] OR (09/06/2022)
("mammography"):ti,ab,kw

#3 (("tomosynthesis"):ti,ab,kw OR (DBT):ti,ab,kw) AND
((synthetic):ti,ab,kw OR (synthesized):ti,ab,kw)

Cochrane Parecerista

Library

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] OR ("breast

cancer”):ti,ab, kw Atualizagdo da busca

(09/06/2022 a
18/04/2023) =6

#2 MeSH descriptor: [Mammography] OR resultados Novos

("mammography"):ti,ab,kw

#3 (("tomosynthesis"):ti,ab,kw OR (DBT):ti,ab,kw) AND
((synthetic):ti,ab,kw OR (synthesized):ti,ab,kw)

QUADRO 7. Fontes de buscas adicionais (versdo do proponente e do parecerista).

Fonte Proponente Parecerista
1 Busca manual em listas de referéncias Busca manual nas listas de referéncias dos
incluidas estudos selecionados pelo proponente.
ClinicalTrials.gov ClinicalTrials.gov
2 (Ndo informou a data) Busca em 02/05/2023
5 resultados 5 resultados

Comentarios gerais sobre as fontes e estratégias de busca
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O PARECERISTA considerou as estratégias de busca utilizadas pelo PROPONENTE adequadas. Foi
realizada a atualizacdo das buscas utilizando as mesmas estratégias do PROPONENTE, seguindo o
PRISMA para verificar se haveria novas evidéncias. O periodo de atualizagdo das buscas considerou
a data informada pelo PROPONENTE (09/06/2022) até a data de realizacdo das buscas pelos
PARECERISTAS (18/04/2023). Foi realizada busca manual nas listas de referéncias bibliograficas dos
estudos incluidos na RS realizada pelo PROPONENTE e os PARECERISTAS ndo encontraram outros

estudos que atendessem aos critérios PIROS.

O PROPONENTE ndo descreveu os critérios utilizados para a busca por ensaios clinicos na base de
dados ClinicalTrials e nem quantos resultados foram recuperados até a subsequente inclusdo de

cinco estudos clinicos em andamento.

O PARECERISTA realizou uma busca no ClinicalTrials utilizando os termos “(Breast Cancer) AND
(tomosynthesis)” e os filtros de status de recrutamento “recruiting” e “active, not recruiting”. Foram
encontrados 26 estudos dos quais apenas 5 estudos contemplaram os critérios de inclusdo da
pergunta PIROS. Todos os 5 estudos ja haviam sido apresentados pelo PROPONENTE. Concluiu-se
gue ndao hd novos estudos clinicos em andamento para serem considerados desde a busca

apresentada pelo PROPONENTE.

5.4. Sele¢ao de estudos e extra¢ao de dados

QUADRO 8. Caracteristicas do processo de selecao dos estudos e extracdo de dados (versdo do
proponente e do parecerista).

Selegao de estudos

Critérios Proponente Analise da proposta Parecerista

EndNote e Rayyan
Rayyan Intelligent
Plataforma Adequado Intelligent Systematic
Systematic Review
Review

Revi Recomenda-se dois
evisores Um revisor Dois revisores
envolvidos revisores independentes
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Resolugao
divergéncias

N3o informado

Recomenda-se dois
revisores independentes
e em caso de
divergéncias um terceiro

revisor

Consenso

Extragcdo de dados

Critérios

Proponente

Analise da proposta

Parecerista

Organizagao

Microsoft Office Excel® Adequado Microsoft Office Excel®
dos dados
Revisores Recomenda-se dois
Um revisor Dois revisores
envolvidos revisores independentes
Resolugao Recomenda-se dois

divergéncias

N3o informado

revisores independentes
e em caso de
divergéncias um terceiro

revisor

Consenso

Comentarios gerais sobre o processo de selecao dos estudos e extragao de dados

Os PARECERISTAS sugerem que as etapas de selecdo e extracdo dos estudos sejam realizadas por

dupla de revisores, de forma independente, como recomendado pelas Diretrizes de elaboracdo de

revisdo sistematica e metanilise (17).
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FIGURA 3. Fluxograma da selegao dos estudos da atualiza¢do da busca, versdo do proponente.

PublicacGes identificadas nas bases
o
' de dados
3 PubMed (n = 431)
% Cochrane (n =18)
ﬁ Embase (n=70)
\ ) > Duplicatas excluidas
(n=69)
S
PublicacGes apos a remocgao das
duplicatas
(n = 450)
2 Publicacdes adicionais
o identificadas por meio de
[T}
v busca manual
(n=2)
Publicactes selecionadas para
leitura de titulos e resumaos
n =452
( ) PublicagGes excluidas
) > (n=413)
@
=]
@ Y .
T Artigos em texto completo
E PublicacOes selecionadas para excluidos (n = 14)
i}n leitura na integra Populacio: 9
w (n =39) Intervencio/Comparador:
— | 4
i > Desfecho: 1
Delineamento (RS incluiu
b Estudos incluidos na revisdo estudos primarios
3 sistematica identificados na busca): 5
E (n = 18) Tipo de publicacdo:?
~

[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000121 PTC — Revisdo

Sistematica, pagina 27].
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FIGURA 4. Fluxograma da seleg¢ao dos estudos da atualizagdo da busca, versdo do parecerista.
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Comentarios gerais sobre o fluxograma PRISMA

O PROPONENTE reporta na pagina 25 da revisao que realizou buscas manuais nas listas de referéncias
dos estudos incluidos, no entanto o fluxograma apresenta a inclusdo de 2 referéncias por buscas
manuais na etapa de selecao, fase que é anterior a elegibilidade e inclusdo de estudos.

O PARECERISTA realizou a atualizag¢do das buscas utilizando a mesma estratégia do PROPONENTE
seguindo o PRISMA para verificar se haveria modificagdo do cenario atual. Ndo foram encontradas
novas evidéncias.

QUADRO 9. Estudos excluidos e razdes para exclusdo (versdo do proponente e do parecerista).

PROPONENTE

Estudo

Razao para exclusao

Cohen, 2020

Tipo de publicacdo (research letter)

Clauser et al. 2021

Populacgéo (inclui pacientes sintomaticas)

Alabousi, 2021

Delineamento (RS cujos estudos primarios foram

descritos)

Giampietro, 2020 Delineamento (RS cujos gstudos primarios foram
descritos)

Heywang-Kobrunner, 2022 Delineamento (RS cujos gstudos primarios foram
descritos)

Delineamento (RS cujos estudos primarios foram

Heywang-Kobrunner, 2022 ( J . P

descritos)

Zeng, 2021 Delineamento (RS cujos e;tudos primarios foram
descritos)

Ho et al. 2022 Intervengdo (TDM sem s2D)

Khanani et al 2022

Populacgdo (inclui pacientes reconvocadas)

Baldelli et al. 2019

Populacdo (pacientes sintomaticas)

Hande et al. 2021

Populagdo (rastreamento e diagndstico)

Mesurolle et al. 2021

Intervenc¢do (MD/TDM+s2D)

Dodelzon et al. 2020

Populacdo (excluidas pacientes sem diagndstico)

Caumo et al. 2020

Populagdo (pacientes reconvocadas)

Choi et al. 2019

Populacdo (rastreamento e diagndstico)
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Choi et al. 2019 Populagdo (rastreamento e diagndstico)
Moger et al. 2019 Desfechos (estudo de custos)
Simon et al 2019 Comparador (TDM+MD)
Weigel et al 2018 Publicagdo (Protocolo de ECR)
Kang et al 2016 Populacdo (rastreamento e diagndstico)
Skaane et al 2013 Intervengdo (ndo estratifica resultado da s2D)
PARECERISTA
Estudo Razdo para exclusao
Weinand et al, 2022(18) Resumo de Congresso (dados insuficientes para extragao

de informacao, avaliacdo do risco de viés e da qualidade
da evidéncia)

Alabousi et al, 2021 Delineamento (RS cujos estudos primarios foram descritos
pelo proponente)

Heywang-Kobrunner et al, 2022 Delineamento (RS cujos estudos primarios foram descritos
pelo proponente)

Khanani et al, 2023 Populagdo (rastreamento e diagndstico)

Comentarios gerais sobre a lista de estudos excluidos e razées para exclusao

Os PARECERISTAS atualizaram as buscas realizadas pelo PROPONENTE. Apés exclusdo de duplicatas,
39 resultados foram avaliados por titulo e resumo, destes foram selecionados quatro para a leitura
do texto completo. Dois eram RS que ja haviam sido recuperadas e excluidas pelo PROPONENTE
(Alabousi, 2021 e Heywang-Kobrunner, 2022); um era resumo de congresso (Weinand, 2022) e um
era um estudo primario recentemente publicado (Khanani, 2023) (19).

Os PARECERISTAS excluiram o resumo de congresso por ser um estudo ndo disponibilizado na integra
assim como outros tipos de publicacdes: comentarios, cartas ao editor, editoriais e protocolos de
estudos. Estes tipos de publicacdo ndo apresentam dados necessarios para a extracao de informacgao,
avaliacdo do risco de viés e da qualidade da evidéncia.

O estudo primdrio encontrado teve como objetivo avaliar a superioridade da TDM+2sD em
comparacdao com a MD. A populacdo foi composta por 350 mulheres avaliadas para triagem e
diagndstico. Contudo, os resultados foram apresentados para a populagdo total, sem subanalise por
classificacdo de origem (rastreamento e diagndstico).
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QUADRO 10. Estudos em andamento (versdao do proponente e do parecerista).

PROPONENTE
Estudo PIROS
P: Mulheres de 45 — 65 anos no programa de rastreamento
I: TDM+s2D
R: MD
O: Desfechos primarios: Incidéncia de cancer avangado, incidéncia de intervalo de
NCT04461808 | cancer
Desfechos secundarios: Incidéncia cumulativa geral, taxa de detecgdo, taxa de
reconvocacao, valor preditivo positivo, taxa de deteccdo de carcinoma ductal in situ,
taxa de bidpsia, dose de raio-x e tempo de leitura
S: Estudo clinico randomizado
P: Mulheres de 50 - 70 anos no programa de rastreamento
I: TDM+s2D ou TDM+MD
R: MD
NCT03733106 O: Comparar a relagao custo-efetividade do rastreamento do cancer de mama com
tomossintese mamaria digital e mamografia 2D versus rastreamento padrdo com
mamografia 2D
S: Estudo clinico randomizado
P: Mulheres assintomaticas 40 anos, no rastreamento
I: TDM+s2D ou TDM+MD
NCT02616432

R: MD

O: Desfecho primario: Precisdo diagndstica da tomossintese + mamografia 2D versus

mamografia 2D para o rastreamento de cadncer de mama.
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Desfecho secundario: Taxa de reconvocacgdo, cancer de intervalo, prevaléncia de
subtipos de cancer de mama, correlacdo de biomarcadores, caracteristicas clinicas

do cancer e variagGes da leitura da mamografia 2D e tomossintese

S: Estudo clinico randomizado

P: Mulheres de 45 - 49 anos convidadas ao rastreamento
I: TDM+s2D
R: MD

O: Desfecho primario: Comparar a incidéncia cumulativa de cancer de mama em

estagio 2 ou superior entre diferentes intervalos de triagem

NCT04590560 i o ] ]
Desfechos secundarios: Participacdo em triagem, proporg¢do de contaminagdo (uso
de mamografia) em duas rodadas de triagem (em mulheres com intervalo de 2 anos),
Detecgdo de cancer de mama, taxa de reconvocacdo geral, taxa de reconvocagdo com
bidpsia, taxa de cancer de mama de intervalo, incidéncia cumulativa de cancer de
mama, gastos de recurso e prevaléncia de mama densa na populagao alvo.

S: Estudo clinico randomizado

P: Mulheres com mais de 18 anos que realizaram rastreamento
l: s2D

R: MD

NCT05056818
O: Analisar o impacto da mamografia sintetizada, em comparagdo com a mamografia
digital 2D
S: Estudo observacional retrospectivo

PARECERISTA
Estudo PIROS
NCT04461808

P: Mulheres de 45 — 65 anos no programa de rastreamento

I: TDM+s2D
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R: MD

O: Desfechos primarios: Incidéncia de cancer avancado, incidéncia de intervalo de

cancer

Desfechos secundarios: Incidéncia cumulativa geral, taxa de detecgdo, taxa de
reconvocacao, valor preditivo positivo, taxa de deteccdo de carcinoma ductal in

situ, taxa de bidpsia, dose de raio-x e tempo de leitura

S: Estudo clinico randomizado

NCT03733106

P: Mulheres de 50 - 70 anos no programa de rastreamento
I: TDM+s2D ou TDM+MD
R: MD

O: Comparar a relagao custo-efetividade do rastreamento do cancer de mama com
tomossintese mamaria digital e mamografia 2D versus rastreamento padrao com

mamografia 2D

S: Estudo clinico randomizado

NCT02616432

P: Mulheres assintomaticas 40 anos, no rastreamento
I: TDM+s2D ou TDM+MD
R: MD

O: Desfecho primdrio: Precisdo diagndstica da tomossintese + mamografia 2D

versus mamografia 2D para o rastreamento de cancer de mama.

Desfecho secunddrio: Taxa de reconvocacdo, cancer de intervalo, prevaléncia de
subtipos de cancer de mama, correlagao de biomarcadores, caracteristicas clinicas

do cancer e variagGes da leitura da mamografia 2D e tomossintese

S: Estudo clinico randomizado

NCT04590560

P: Mulheres de 45 - 49 anos convidadas ao rastreamento

I: TDM+s2D

R: MD
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O: Desfecho primario: Comparar a incidéncia cumulativa de cancer de mama em

estdgio 2 ou superior entre diferentes intervalos de triagem

Desfechos secundarios: Participa¢cdo em triagem, proporc¢ao de contaminagdo (uso
de mamografia) em duas rodadas de triagem (em mulheres com intervalo de 2
anos), Detecg¢do de cancer de mama, taxa de reconvocacao geral, taxa de
reconvocagao com bidpsia, taxa de cancer de mama de intervalo, incidéncia
cumulativa de cancer de mama, gastos de recurso e prevaléncia de mama densa na

populagdo alvo.

S: Estudo clinico randomizado

NCT05056818

P: Mulheres com mais de 18 anos que realizaram rastreamento
I:s2D
R: MD

O: Analisar o impacto da mamografia sintetizada, em comparagdo com a

mamografia digital 2D

S: Estudo observacional retrospectivo

Comentarios gerais sobre a lista de estudos em andamento

Os PARECERISTAS confirmam que os estudos em andamento selecionados pelo PROPONENTE estdo

de acordo com a proposta da revisao.

A partir da busca no ClinicalTrials, utilizando os termos “(Breast Cancer) AND (tomosynthesis)” e os

filtros de status de recrutamento “recruiting” e “active, not recruiting” pelo PARECERISTA, foram

encontrados 26 estudos dos quais apenas 5 estudos contemplaram os critérios de inclusdo da

pergunta PIROS. Todos os 5 estudos ja haviam sido apresentados pelo PROPONENTE. Concluiu-se

gue ndo ha novos estudos clinicos em andamento para serem considerados desde a busca

apresentada pelo PROPONENTE.
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5.5. Resultados

5.5.1 Caracteristicas dos estudos incluidos

QUADRO 11. Caracteristicas dos estudos incluidos apresentada pelo proponente.

Idade de | TDM+s2D MD Total

Autor, ano Delineamento Pais Leitura . N
inclusdo (n) (n) (n)

e e || (LESEIEEE FUA Unica NA 16173 | 32076 | 48249
retrOSpecthO

Freer, 2017 ¥ ?f;i?’;;'g:j EUA NA NA 9525 | 21435 | 30960

Bernardi, 2020 Observacional

= ) Itdlia Dupla 50-69 46343 37436 | 83779
prospectivo
Houssami, Observacional . )
10 . Australia | Dupla 50 4638 4883 | 10184
2019 prospectivo
Romero-Marti- Observacional 2 o
= . Espanha Unica 50 16068 16068 | 16068
n, 2018 prospectivo
Ob ional .
OTST # servaciona Noruega Unica 50 24301 24301 | 24301
prospectivo
Norwegian
Breast Cancer Observacional
Screening . Noruega Dupla 50-69 37185 61742 | 98927
Program/OVVV prospectivo
43,44
34547 | Observacional . _
STORM?2 == . Italia Dupla 49 9672 9672 9672
prospectivo
ToBe 332 ECR Noruega Dupla 50 14380 14369 | 28749
TOSYMA3* ECR Alemanha | Dupla 50-69 49762 49796 | 99558
Observacional .
VeronaSC #49 Itdlia Dupla 50-69 34071 29360 | 63431

prospectivo
Legendas: TDM+s2D: tomossintese digital combinada & mamografia digital 2D sintetizada; MD:
mamografia digital; OVVV: Oslo-Vestfold-Vestre Viken; OTST: Oslo Tomosynthesis Screening Trial;
STORMZ2: Screening with Tomosynthesis Or standard Mammography-2; TOSYMA: TOmosynthesis plus
SYnthesised MAmmography Study.

Fonte: Elaboracdo prépria.

[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000121 PTC — Revisdo

Sistematica, pagina 28].
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QUADRO 12. Caracteristicas dos estudos incluidos versdo do parecerista.

Estudo Tipo de Populacdo de Intervengao Comparador Desfechos e time point de avaliagdo
Pais . Financiamento
(Autor, ano) estudo interesse (n) TDM + 52D (n) MD (n) (conforme relatado pelo estudo)
Primarios: Taxa de reconvocacdo, bidpsia
Idade TDM + s2d: 57.3 recomendada, bidpsia realizada, cancer
+1151 T detectado, cancer invasivo, cancer in situ,
Observacional - resultado falso positivo e valor preditivo
Aujero, 2017 retrospectivo EUA Idade MD: 56.6 + 11.5? 16173 32076 positivo. Ndo informado
Mamas de padrdo de Leituras TDM + s2D (31/08/2015 a
densidade A, B, C e D? 30/06/2016).
Leituras MD (11/10/2011 a 30/06/2016).
Primdrios: Taxa de reconvocacgdo e Taxa de
detecgdo de cancer
Idade entre 19 e 100
anost Secundarios: Taxa de detecgao de cancer
y invasivo, Taxa de detec¢do de cancer in
) Mamas de pat;lrao A, B, situ, minimal cancer, cAncer n3o
Freer, 2017 Observacional EUA CeD 9525 21435 metastdtico, valor preditivo positivo e taxa N3io informado
retrospectivo de reconvocacio ajustada para mama
densa versus ndo-densa.
Leituras TDM +s2D (1/1/2015 a
12/31/15).
Leituras MD (10/1/13 a 12/31/15).
Primarios: Reconvocacgdo para resultados Este estudo ndo teve
) positivos, cancer detectado e intervalo de | financiamento. O autor
Bernardi, 2020 os::sr;':;?\:;al Italia \dade eggtraenig anese 46343 37436 cancer. N. Houssami recebeu
Leituras realizadas entre 10/2014 e suporte.para pesgwsa
por meio da National
10/2016.
Breast Cancer
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Foundation (NBCF,
Australia)

Observacional

Idade entre 40 e 93

Primarios: taxa de detecgdo de cancer,
taxa de reconvocagao.

Secundarios: aceitabilidade do exame

Nacional Breast Cancer

Houssami, 2019 . Australia 5018 5166 . Foundation (NBCF,
prospectivo anos pelas mulheres, tempo de leitura e .
L N Australia)
caracteristicas dos canceres
Leituras entre 18/08/2017 e 8/11/2018.
Idade entre 50 e 69 Primarios: niumero de canceres, taxa de
anos detecgdo, nimero de reconvocagio, taxa
: ; ! ! SERAM (Sociedad
Romero-Martin, | Observacional Espanha 16067 16067 de reconvocagio, biépsia percutanea Espafiola d(e ?:Zioa;o i
2018 prospectivo realizada e valor preditivo positivo. pano o8
Mamas de padrio de Médica) e Hologic
densidade A, B, C e D2 Leituras realizadas de 11/2014 a 01/2015. (Belford, MA, USA)
Primarios: Sensibilidade, especificidade e
ional | valor preditivo positivo e negativo. Hologic (Marl h
OTST ObservaC|9na Noruega dade entre 50 e 69 24301 24301 ologic (Marlborough,
prospectivo anos Leituras realizadas de 22/11/2010 a Mass)
19/12/2012.
Primarios: intervalo de cancer,
sensibilidade, especificidade, taxa de
reconvocacgao, valor preditivo positivo.
Norwedian Breast
ional | ‘rios: tipo hi l6gi .
Cancer Screening ObservaC|9na Noruega dade entre 50 e 69 37185 61742 Secundarios: tipo |stopato, ogico, t.lpo de N3o informado
prospectivo anos tumor, status hormonal, nivel de Ki-67 e
Program/OVVV )
status do receptor de fator de crescimento
epidérmico humano 2.
Leitura entre 02/2014 e 01/2016.
Observacional - Idade Primdrios: nimero de casos detectados, ] .
STORM2 prospectivo Italia 5 49 anos 9672 9672 taxa de deteccdo por 1000 leituras, taxa Sem financiamento

de detecgdo incremental, nimero e
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porcentagem de reconvocagdo para
falsos-positivos.

Leituras entre 31/05/2013 e 29/05/2015.

Idade entre 50 e 71
anos

Primarios: detec¢do de cancer de mama.

Secundarios: tempo de realizagdo do
exame, tempo gasto com leitura e
consenso, taxa de casos discutidos por

Conselho de pesquisa
da Noruega,
Universidade de Oslo,

nsen recon a i D rtamen
ToBe ECR Noruega 14380 14369 conse so,.taxa de leFo voFa.gao devido a ?pa t.a ento def
Mamas de padrio de anomalias mamarias, média de dose Radiologia do Hospital
densidade Voloara glandular. Todos os desfechos secundarios Universitario
Density Grade (?/DG) foram estratificados por densidade Haukeland e Registro
¥ mamaria. de cancer da Noruega
Leituras entre 14/01/2016 e 31/12/2017.
Primarios: taxa de detecgdo de cancer
invasivo confirmado histologicamente,
taxa de cancer de intervalo.
Secundarios: taxa de deteccdo de cancer
. . Deutsche
Idade entre 50 e 69 invasivo com tumor do tamanho pT1 Forschungsgemeinscha
TOSYMA ECR Alemanha anos 49762 49796 (tumor £ 20 mm), taxa de deteccdo de ft (Fuﬁdi %0 de
carcinoma ductal in situ, taxa de esauisa zlemé)
reconvocacao, valor preditivo positivo e pesq
incidéncia de acumulativa de cancer
invasivo de intervalo.
Leituras entre 5/07/2018 e 30/12/2020.
O autor N. Houssami
Primarios: detec¢do de céncer,/taxa de recebeu suporte para
Observacional , Idade entre 50 e 69 detecgdo, descrigdo de caracteristicas de esquisa por meio da
Veronasc Italia 34071 29360 pesquisa p

prospectivo

anos

imagem e histopatoldgica.

Leituras entre 04/2015 e 03/2017.

National Breast Cancer
Foundation (NBCF,
Australia)
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Legendas: TDM+s2D: tomossintese digital combinada a mamografia digital 2D sintetizada; MD: mamografia digital; OVVV: Oslo-Vestfold-Vestre Viken;
OTST: Oslo Tomosynthesis Screening Trial; STORM2: Screening with Tomosynthesis Or standard Mammography-2;

TOSYMA: Tomosynthesis plus SYnthesised MAmmography Study.

1 Populagdo sem restricdo de idade.

2 Apesar de apresentar a estratificacdo por padrdo de densidade mamaria, os autores optaram por apresentar os resultados de forma agrupada.
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Comentarios gerais sobre o quadro de caracteristicas dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou resultados de estudos cuja idade minima das participantes é superior ao
da faixa etdria apresentada na proposta (40 a 69 anos). Além disso, dos estudos incluidos na revisdo
sistematica do PROPONENTE, somente quatro apresentaram resultados estratificados pela
densidade mamdria. Entretanto, apenas o estudo de Moshina et al, 2020, que reporta os resultados
do ECR To-Be Trial, apresentou os desfechos de interesse estratificados para cada um dos quatro
padrdes de densidade, ao contrdrio dos demais, que apresentaram resultados para os padrdes

agrupados (ndo densa: A e B; e densa: C e D).

5.5.2 Resultados dos estudos incluidos

QUADRO 13. Resultados, por desfechos, apresentados pelo proponente.

Desfechos

Resultados

Interpretacao

Taxa de detecgao de cancer

RR: 1,35 (IC95% 1,20 a
1,52; 12: 57,76%; p<0,001)

Segundo Moshina et al
(2022) (32):

- Para mamas com
densidade B, a taxa de
deteccdo do cancer foi de
0,62% (IC95% 0,43% a
0,82%) para a MD e de
0,77% (1C95% 0,55% a
0,99%) para a TDM+2sD, p=
0,31.

- Para mamas com
densidade C, o estudo de
Moshina et al (2020)
reportou uma taxa de
0,68% (IC95% 0,42% a
0,95%) para a MD e de
0,73% (1C95% 0,43% a
1,03%) paraa TDM+2sD, p=
0,82.

Segundo o resultado da metanalise, as
pacientes avaliadas por TDM+s2D
apresentaram aumento de 35%,
variando entre 20% e 52%, na taxa de
deteccdo de cancer em comparacgao as
gue foram avaliadas com MD.

Pelo valor de |12 apresentado (57,76%)
os estudos que compuseram a
metanalise apresentaram
heterogeneidade moderada.

No estudo que avaliou separadamente
as pacientes com mamas parcialmente
gordurosas (padrdo B) e mamas densas
heterogéneas (padrdo C), ndo houve
diferenca sobre o efeito da TDM+s2D
na taxa de deteccdo de cancer,
independente do padrdo de densidade
mamaria.

Taxa de deteccdo de cancer

invasivo

RR: 1,48 (IC95% 1,31 a
1,68; 12: 42,67%; p<0,001)

Segundo o resultado da metanalise, a
taxa de detecgdo de cancer invasivo foi
48% maior, variando entre 31% e 68%,
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nas mulheres avaliadas por TDM+2sD
em comparagdo aquelas avaliadas com
MD.

O valor de I*> apresentado (42,67%)
indica heterogeneidade moderada
entre os estudos que compuseram a
metanalise.

Taxa de reconvocagdo

RR: 0,81 (IC95% 0,67 a
0,98; 12: 97,56%; p=0,028)

Segundo Moshina et al
(2022) (32):

- Para as mamas com
densidade B, a taxa de
reconvocacao foi de 4,3%
(1C95% 3,8% a 4,8%) para a
MD e de 3,2% (IC 95% 2,8%
a 3,7%) para a TDM+s2D,
p=0,002.

- Para as mamas com
densidade C, a taxa de
reconvocacdo foi de 4,0%
(1C95% 3,4% a 4,7%) para a
MD e de 4,1% (IC95% 3,4%
a 4,8%) para a TDM+s2D,
p=0,88.

A reconvocag¢do é definida como um
exame de rastreamento com resultado
inconclusivo, ou seja, significa que o
exame detectou uma alteracdo que
precisa ser mais bem estudada. Assim,
a paciente pode ser reconvocada para
outra avaliagao.

De acordo com o resultado da
metandlise, a taxa de reconvocagcdo em
mulheres avaliadas com TDM+s2D
apresentou uma reduc¢do de 19% em
comparagdo as que foram avaliadas
por MD. Contudo, é preciso destacar o
amplo intervalo de confianga
apresentado, que indica imprecisdo da
medida. Além disso, o valor de I?
apresentado (97,56%) indica alta
heterogeneidade entre os estudos que
compuseram a metanalise.

No estudo que avaliou separadamente
as pacientes com mamas parcialmente
gordurosas (padrdo B), a taxa de
reconvocagao foi um pouco maior para
MD em comparagao a TDM+ s2D.

Para mamas densas heterogéneas
(padrao C), ndo houve diferenca para a
taxa de reconvocacdo entre mulheres
avaliadas pela TDM+2sD e MD.

Taxa de biopsias realizadas

RR: 0,89; (IC95% 0,72 a
1,11; I2: 88,41%; p=0,303)

Segundo Moshina et al
(2022) (32):

- Para as mamas com
densidade B, a taxa de
biopsia foi de 2,1% (1C95%
1,7% a 2,4%) para a MD e
de 1,7% (IC95% 1,3% a

De acordo com o resultado da
metandlise, a taxa de biopsias em
mulheres avaliadas com TDM+s2D
apresentou uma reduc¢do de 11% em
comparagdo as que foram avaliadas
por MD. Contudo, é preciso destacar o
amplo intervalo de confianga
apresentado, que indica imprecisdo da
medida. Além disso, o valor de I?
apresentado (88,41%) indica alta

6
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2,0%) para a TDM+s2D, p=
0,10.

- Para as mamas com
densidade C, a taxa de
biopsias foi de 1.9% (1C95%
1.4% a 2.3%) para a MD e
de 2.5% (IC95% 1.9% a
3.0%) para a TDM+s2D, p=
0,10.

heterogeneidade entre os estudos que
compuseram a metandlise.

No estudo que avaliou separadamente
as pacientes com mamas parcialmente
gordurosas (padrdo B) e mamas densas
heterogéneas (padrdo C), ndo houve
diferenca sobre o efeito da TDM+s2D
em comparagao a MD na taxa de
bidpsias realizadas.

Taxa de cancer de intervalo

Segundo Bernardi et al
(2020) (39):
RR: 0,81 (IC95% 0,55 a

1,19)

Segundo Hovda et al (2020)
(44):
RR: 1,29 (IC95% 0,94 a
1,77)

Cancer de intervalo é definido como
um cancer diagnosticado clinicamente
ou em exames de imagem apds uma
triagem ou resultado negativo no
rastreamento, mas antes do préximo
exame de rastreamento agendado.

Foram apresentados resultados de dois
estudos sobre a taxa de cancer de
intervalo. Em ambos nédo foi observada
diferenga significativa para este
desfecho entre a TDM+s2D e a MD.
Portanto, ndo ha certeza sobre o efeito
da TDM+s2D na taxa de cancer de
intervalo.

Dose de radiagao

Segundo Heindel et al.
(2022) (22): dose glandular
média de radiacdo de 1,86
mGy (IQR 1,48-2,45) parao
grupo de TDM+s2D e 1,36
mGy (I1Q 1,02-1,85) para o
grupo de MD.

Segundo as publicacGes do
estudo Verona Screening
Trial (Caumo et al. 2018)
(23,24): dose glandular
média para uma Unica
visualizacdo TDM foi de
2,09 mGy (DP 0,55;
variacdo de 1,13 a 3,65
mGy) e 1,48 mGy (DP 0,58;
variacao de 0,52 a 3,13
mGy) para MD.

Ha incerteza para a dose de radiacéo.
Os estudos apresentam intervalos de
confianca amplos, tanto para a
TDM+s2D, quanto para a MD,
ultrapassando o nivel de 2,0 mGy (nivel
de referéncia de diagndstico nacional).

[Resultados apresentados em formato de texto pelo PROPONENTE — 20231000121 _PTC — Revisdo

Sistematica, paginas 36 a 40].
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Comentarios gerais sobre o quadro de resultados, por desfecho, dos estudos incluidos

O PROPONENTE apresentou os resultados dos estudos por meio de metanalise, segundo os
desfechos de interesse. Contudo, agrupou diferentes desenhos de estudo (estudos observacionais e
ECR). A variabilidade inerente aos diferentes desenhos de estudos, como por exemplo o momento
da avaliacdo do desfecho de interesse (heterogeneidade metodoldgica) indica que os diferentes
desenhos de estudo possuem diferentes tipos de viés. Portanto, recomenda-se que sejam avaliados
separadamente, em subgrupo na metanalise (30). Além disso, ndo houve meng¢ado sobre avaliagdo da

heterogeneidade dos estudos.

Geralmente as informacg&es sobre os resultados de teste Chi?, teste I? de Higgins, p-valor e o peso do
estudo (percentual de influéncia do estudo para a medida sumario) estdo presentes na figura do
forest plot, o que facilita a rapida identificacdo de critérios avaliados em uma metanadlise. O
PROPONENTE optou por apresentar algumas dessas informagdes apenas no texto. Também ndo
foram informados, em todos os resultados de desfechos, o modelo de analise realizado (efeitos fixos

e aleatorios).

O PROPONENTE ndo realizou subanalises por densidade mamaria e nem avaliagdo da presenca de
viés de publicacdo. Também ndo foi informado qual o programa utilizado para a realizacdo da

metanalise.

Vale ressaltar, portanto, que a heterogeneidade observada entre os estudos traz incertezas sobre os

resultados dos desfechos avaliados.

5.5.3 Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

QUADRO 14. Caracteristicas do processo de avaliagdo do risco de viés ou qualidade metodoldgica dos
estudos incluidos.

Critérios Proponente Andlise da proposta Parecerista

Ferramenta QUADAS-2 Adequado QUADAS-2
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Revisores Nao informado Ndo ha informacdes se a | Um revisor
envolvidos avaliacdo do risco de viés foi

realizada por dois autores

independentes
Resolugao Nao informado Ndo hd informagdes se a | Um revisor
divergéncias avaliacdo do risco de viés foi

realizada por dois autores

independentes

Comentarios adicionais sobre as caracteristicas do processo de avaliagao do risco de viés ou
qualidade metodolégica dos estudos incluidos

Sem comentaérios

QUADRO 15. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos apresentado pelo
proponente (QUADAS - 2).
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E-
]
7
3

Preccupacies de aplicabilidade

Selecdo dos

Testede | Fluwoe | Selecio dos Teste Teste de
pacientes i

pacientes indice
@

|

..................%E

:

Aase, 2019
(STOMRZ)

Aujero, 2017

Bernardi, 2016
(STOMRZ)
Bernardi, 2018
[STOMRZ)
Bernardi, 2020
(TsP)
Caumo, 2018
(VeronaSC)

Caumao, 2018
(VeronasC)

Freer, 2017

Gennaro, 2008
[STOMRZ)
Heindei, 2022
(TOSYMA)
Hofwind, 2018
[owwv)
Hofwind, 2019
[ToBe]
Houssami, 2017
[STORMZ)

Houssami, 2019

Howda, 2020
(o)

Martin, 2018

Moshina, 2020
(ToBe)
Skaane, 2019
(oTsT)

Legenda: Risco de viés: Baixo risco™ Risco incerto:  Alto risco: W. Fonte: Elaboragao propria.

[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE — 20231000121 _PTC — Revisdo

Sistemdtica, pagina 35].

QUADRO 16. Risco de viés ou qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na analise do parecerista
(QUADAS-2).
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Risco de viés Aplicabilidade
Selecdo de Lo Padrdo de Fluxo e Selecdo de Lo Padrdo de
Estudo A Teste indice L. A Teste indice L.
pacientes referéncia tempo pacientes referéncia
Aujero, 2017 Alto Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Freer, 2017 Alto Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Bernardi, 2020 Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Houssami, 2019 Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Romero-Martin, 2018 Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Skaane, 2019 (OTST) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Hofvind, 2018
(Morwegian Breast i i i i i i
B Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Cancer 5creening
Program/QVVV)
Hovda, 2020
(Norwegian Breast : : ) : : :
: Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo

Cancer Screening
Program/QVVV)
Bernardi, 2016 ) _ ) _ _ _
(STOMR2) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Bernardi, 2018 ) ) ) ) ) )

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
(STOMR2)
Gennaro, 2018 ) ) ) ) ) )

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
(STOMR2)
Houssami, 2017 ) ) ) _ ) _

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
(STORM2)
Aase, 2019 (ToBe) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Moshina, 2020 (ToBe) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Hofvind, 2019 (ToBe) Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
Heindel, 2022 ) ) ) ) ) )

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
(TOSYMA)
Caumo, 2018 ) _ ) ) ) )

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
(VeronaScC)
Caumo, 2018 ) ) . ) . .

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo
(VeronaSc)

11
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Comentarios gerais sobre a avaliagao do risco de viés ou qualidade metodolégica dos estudos
incluidos

Segundo a avaliacdo realizada pelo PROPONENTE, todos os estudos foram considerados com alto
risco de viés com relacdo ao dominio fluxo e tempo, uma vez que as pacientes sem achados suspeitos

na mamografia ndo realizavam o teste de referéncia apds a triagem.
Os PARECERISTAS concordam com a classificacdo de alto risco de viés para o dominio fluxo e tempo.

Segundo o PROPONENTE, os estudos de Aujero e colaboradores (2017) e Freer e colaboradores
(2017) ndo definiram a idade de entrada das pacientes e foram considerados como incertos com

relagdo a aplicabilidade do dominio de selegdo dos pacientes.

Os PARECERISTAS consideraram os dois estudos citados como alto risco de viés no dominio sele¢do
de pacientes, pois ambos eram andlises retrospectivas de bancos de dados, que compararam

diferentes grupos de pacientes alocados sem randomizagao.

Para o PROPONENTE os demais dominios dos estudos selecionados foram considerados como baixo
risco de viés, ja que incluiram os pacientes de forma consecutiva ou de acordo com a disponibilidade
do aparelho e as amostras sdo representativas de base populacional. Os PARECERISTAS concordam

com a avaliacao.

12
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QUADRO 17. Avaliagdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada pelo proponente.

Estudos

Delineamento

LimitacGes

metodologicas

Inconsisténcia

Evidéncia
Indireta

Imprecisdo

Outras
consideragdes

Recomendacdo

Qualidade da

Evidéncia

Desfecho: Taxa de detecgdo do cancer

10

Observacional e
ECR

Ndo grave!

Inconsisténcia
grave?

Sem
evidéncias
indiretas
importantes

Sem
imprecisdo
grave

Nenhuma

A TDM+s2D é recomendada para substituir a MD
no contexto do rastreamento visando a
obtencdo de aumento nas taxas de deteccdo do
cancer.

Moderada

Desfecho: Taxa de detecgdo de cincer invasivo

Desfecho:

Observacional

N3o grave?*

Taxa de reconvocagio

Observacional e
ECR

N3o grave!

Inconsisténcia
grave?

Inconsisténcia
grave?

Sem
evidéncias
indiretas
importantes

Sem
evidéncias
indiretas
importantes

Sem
imprecisdo
grave

Grave*

Nenhuma

Nenhuma

A TDM+s2D é recomendada para substituir a MD
no contexto do rastreamento visando a
obtencdo de aumento nas taxas de deteccdo do
cdncer invasivo.

A TDM+s2D é recomendada para substituir a MD
no contexto do rastreamento visando a redugdo
das taxas de reconvocacdo.

Moderada

Baixa

Desfecho: Taxa de biépsias

Observacional e
ECR

N3o grave!

Inconsisténcia
grave?

Sem
evidéncias
indiretas
importantes

Grave*

Nenhuma

Nzo ha diferenca estatisticamente significante
entre a TDM+s2D e a MD com relacdo a taxa de
cancer de intervalo.

Baixa

Desfecho: Taxa de cincer de intervalo

13
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Sem P . L
Inconsisténcia evidéncias Sem Nao ha diferenca estatisticamente significante
2 Observacional N&o grave! ravel indiretas imprecisdo Nenhuma entre a TDM+s2D e a MD com relacdo a taxa de Baixa
& . grave cancer de intervalo.
importantes
Desfecho: Dose de radiacéo
Sem 5 L - .
Observacional e Inconsisténcia evidéncias N3o ha diferenga estatisticamente significante
2 N&o grave? N o Grave® Nenhuma entre a TDM+s2D e a MD com relacdo a dose de Baixa
ECR grave indiretas o
i radiacdo.
importantes
Legendas:

': Estudos de acurécia diagnostica comegam com nivel de evidéncia alto mesmo quando apresentam delineamento observacional, conforme diretrizes metodolégicas do MS. Entretanto
os estudos apresentaram alto risco de viés no dominio de “Fluxo de tempo” segundo o QUADAS-2 que sdo inerentes as caracteristicas dos estudos de rastreamento populacional.

2: 0s estudos apresentaram grande heterogeneidade que podem estar relacionadas ao delineamento, & diferencas da populacio submetida aos programas de rastreamento, as
configuragtes de rastreamento e leitura dos exames.

3: Resultados apresentaram 1C95% largo;

*: Grande heterogeneidade demonstrada na meta-analise;
Fonte: Adaptado do GRADEpro e de Diretrizes Metodoldgicas Sistema GRADE em BRASIL. Ministério da Saude. Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE: Manual de graduacdo da

qualidade da evidéncia e forca de recomendacdo para tomada de decisdo em sadde. Brasilia, DF: MS, 2014

[Figura transferida do documento submetido pelo PROPONENTE —20231000121_PTC — Revisao Sistematica, paginas 41 e 42].
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QUADRO 18. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (abordagem GRADE) apresentada na analise do parecerista.

Delineamento
dos estudos (n)

Taxa de detec¢ao do cancer

Avaliacdo da evidéncia

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Viés de

publicagao

Certeza
geral da
evidéncia

Sumario de Resultados

(9 estudos)

b onal grave® ndo grave nenhum ®DOQ | Orisco relativo (RR) de detecgdo do cancer utilizando TDM+s2D
o Ser‘é‘:‘;ma €| ndo grave® Baixa foi de 1,35 (IC95% 1,20 a 1,52; I2= 57,76%; p<0,001).
grave?
estudos +s2D pode aumentar a taxa de detecgdo do cancer.
(10 dos) A TDM+s2D pod ded dodoca
Taxa de detecgdo de cancer invasivo
grave® ndo grave nenhum ®OOQO | ORR para detecgdo de cancer invasivo foi significativamente
Muito baixa | maior no grupo de TDM+s2D do que no grupo de MD (RR 1,48;
Observacional nao graveP 1C95% 1,31 a 1,68; 12= 42,67%; p<0,001).
(1 estudo) grave?
Ha incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na taxa de detecgdo de
cancer invasivo.
Taxa de reconvocagdo
grave® ndograve | nenhum ®OOQO |0 RR para taxa de reconvocagdo reportada por TDM+s2D
Muito baixa | apresentou uma reducdo de aproximadamente 20%, quando
Observacional e n3o comparada a MD sozinha, representando um RR de 0,81 com
ECR grave® grave® significancia estatistica (1C95% 0,67 a 0,98; 12= 97,56%; p=0,028).

H3a incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na taxa de
reconvocagao.

Taxa de bidpsias
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Avaliacao da evidéncia

Cert Ari
Delineamento . ... | Evidéncia . . Viés de ertezd Sumario de Resultados
Inconsisténcia| . .. Imprecisao . . geral da
dos estudos (n) indireta publicagao a .
evidéncia
Observacional e grave® graved nenhum ®OOQO | ORR para taxa de bidpsias para TDM+2sD em comparacdo a MD
ECR nao graveb Muito baixa | foi de 0,89 (IC95% 0,72 a 1,11; 1% 88,41%; p=0,303).
(6 estudos) grave? L . ,
Ha incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na taxa de bidpsias.
Taxa de cancer de intervalo
grave® graved nenhum ®OOQO | ORR dataxa de cancer de intervalo estimada para TDM versus
Muito baixa | MD foi de 0,81 (1C95% 0,55 a 1,19) no estudo de Bernardi et al.
Observacional nio (2020) (20) e de 1,29 (I1C95% 0,94 a 1,77) no estudo de Hovda et
b
(2 estudos) grave? grave al. (2020) (21).
Ha incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na taxa de cancer de
intervalo.

Dose de radiagao
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Avaliacao da evidéncia

Certeza Sumario de Resultados
geral da
evidéncia

Delineamento . ... | Evidéncia . . Viés de
Inconsisténcia| . . Imprecisao ..
dos estudos (n) indireta publicagao

grave® graved nenhum ®OOQ | Segundo Heindel et al. (2022) (22), a mediana da dose glandular
Muito baixa | média foi de 1,86 mGy (11Q 1,48-2,45) para o grupo de TDM+s2D
e de 1,36 mGy (11Q 1,02-1,85) para o grupo de MD. Para ambos
os grupos, o nivel de referéncia de diagndstico nacional de 2,0
mGy nao foi ultrapassado.

) De acordo com as publicagdes do Verona Screening Trial (Caumo
Observacional e ~ - -
ECR nao graved et al. 2018) (23,24), a dose glandular média para uma Unica
grave? visualizagdo TDM foi de 2,09 mGy (DP 0,55; variagdo de 1,13 a
(2 estudos)

3,65 mGy). No grupo de comparagao, as mulheres realizaram MD

com o mesmo sistema, e a dose glandular média para

visualizagdo Unica foi de 1,48 mGy (DP 0,58; variagdo de 0,52 a

3,13 mGy).

Ha incertezas sobre o efeito da TDM+s2D na dose glandular
média de radiagdo.

Legenda: TDM+s2D: Tomossintese Digital Mamaria com Mamografia 2D Sintetizada; MD: Mamografia Digital

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group:

Alta: ha muita confiangca de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito; é provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
que seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianca na estimativa do efeito é limitada; o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

Muito baixa: ha muita pouca confianca na estimativa do efeito; o efeito verdadeiro provavelmente é substancialmente diferente da estimativa do efeito observada.

17



AN Agéncia Nacional de
el Saide Suplementar

ExplicagOes:

a. Todos os estudos apresentaram alto risco de viés para o dominio "fluxo de tempo" e dois estudos apresentarem alto risco de viés no dominio "sele¢do de pacientes".
Contudo, os pacientes foram recrutados de forma consecutiva, todos eram assintomaticos e o processo de sele¢do e alocagdo foram claramente descritos.

b. Grande heterogeneidade entre os estudos (delineamento, diferencas entre as popula¢Ges avaliadas pelos diferentes programas de rastreamento, periodicidade dos
programas de rastreamento, leitura e avaliagdo dos exames).

c. Segundo a diretriz do MS, a limitacdo intrinseca ao estudo de acurdcia é a auséncia de evidéncia direta sobre o impacto do teste em desfechos importantes para o
paciente. Portanto, estudos de acuracia fornecem baixa qualidade de evidéncia para fazer recomendacgGes. Além disso, a populacdo dos estudos apresentava idade
superior a popula¢do proposta (40 a 69 anos) e apenas um ECR (To-Be Trial) apresentou resultados estratificados pelos quatro padrées de densidade mamaria.

d. Estudos apresentaram amplos intervalos de confianga (IC 95%).

Comentadrios gerais sobre a avaliagao da certeza no conjunto final das evidéncias

Com relagdo a taxa de reconvocagao, a amplitude do IC vai desde uma redugdo importante da taxa de reconvocagao (de 33%) até uma redugdo marginal

(de 2%) o que compromete a precisdo da medigdo do resultado.

O mesmo pode ser observado na medi¢cdo da dose de radiagdo imposta pela nova tecnologia, que apresenta intervalos amplos (IC) nos estudos
apresentados (22-24), tanto para a TDM+s2D (1,86 mGy; 11Q 1,48-2,45) quanto para o comparador MD (dose glandular média 1,48 mGy; DP 0,58;

varia¢do de 0,52 a 3,13 mGy), ultrapassando nesses casos o nivel de 2,0 mGy (nivel de referéncia de diagndstico nacional).
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5.6 Discussao e conclusoes
QUADRO 19. Componentes da discussao e das conclusdes.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

taxa de detecgdo de cancere a

taxa de reconvocagao.

A meta-andlise demonstrou
que a TDM+s2D é
estatisticamente superior a
MD, representando cerca de
35% de melhora na deteccao
do cancer e 48% na detecgdo
do cancer invasivo, ambos os
resultados com moderada

qualidade da evidéncia.

Ja para a taxa de
reconvocagao TDM+s2D
também demonstrou
superioridade, com uma

reducdo de aproximadamente
de 20%, quando comparada a
MD sozinha, representando

um RR de 0,81 com
significancia estatistica (IC95%

0,67 2 0,98).

Os desfechos de deteccao do
cancer de intervalo, taxa de
realizagdo de bidpsia e da dose
nao

glandular média

demonstraram diferencas

Componente Proponente Analise da proposta
Sumario da | Os principais desfechos | A interpretacdo dos resultados ¢é
evidéncia reportados nos estudos foi a | discordante entre o PROPONENTE e os

PARECERISTAS em razdo de divergéncias

na avaliacdo da certeza da evidéncia.

O PROPONENTE considerou como
moderada certeza os resultados para os
desfechos de taxa de detec¢do do cancer
e taxa de deteccdo de cancer invasivo.
Para todos os outros desfechos a certeza

da evidéncia foi considerada baixa.

Contudo, dada a heterogeneidade dos

estudos e auséncia de resultados
especificos para a populagdo alvo da
proposta da submissdo (mulheres
assintomaticas, com idade entre 40 e 69
anos, com mamas gordurosas e mamas
densas [padrées B e C, respectivamente,
de densidade mamarial), 0s
PARECERISTAS avaliaram a certeza da
evidéncia dos desfechos apresentados

como baixa ou muito baixa.

Assim, os resultados da RS conduzida
pelo proponente, para o rastreamento
do cancer de mama em mulheres
assintomaticas, independente do padrao
de densidade mamaria, mostram que a
TDM+s2D pode aumentar a taxa de

deteccdo de cancer. No entanto, ha

incertezas acerca de seu efeito sobre a
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estatisticamente significantes

entre as duas tecnologias.

taxa de deteccdo de cancer invasivo, taxa
de reconvocacdo, taxa de biopsias
realizadas, taxa de cancer de intervalo e

dose glandular média de radiacgdo.

As evidéncias disponiveis para a
populacdo alvo da proposta,
considerando os padroes B e C de
densidade mamaria, sdo oriundas de um
ECR (To-Be Trial). Os resultados desse
estudo mostraram que o uso da
TDM+s2D versus MD resultou em menor
taxa de reconvocagao somente para
mulheres com padrdo de densidade
mamaria B. Para o padrdo C ndo foi
detectada diferenca para a taxa de
reconvocacdo entre TDM+s2D e MD. Ja a
taxa de deteccdo de cancer de mama e a
taxa de bidpsia ndo diferiram com o uso
da TDM+s2D versus MD para ambos os

padrées de densidade mamaria (B e C).

O PROPONENTE nao apresentou
resultados relacionados aos desfechos
de eficacia (acuracia, sensibilidade,
especificidade), que estavam previstos

no acrénimo PIROS.

LimitagGes

Os estudos apresentaram
diferencas no delineamento
no que diz respeito a
realizagdo dos testes. Em trés
estudos as pacientes

recrutadas foram separadas

em dois grupos e realizaram

Nao houve discussdo sobre as limitacGes

dos estudos.

O texto na coluna anterior ndo foi
descrito como limitacdo pelo
PROPONENTE de forma explicita, sedo

relatado na sessao dos estudos incluidos.
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apenas uma das duas
intervengdes (TDM+s2D ou
MD), enquanto em oito
estudos as pacientes
recrutadas realizaram ambas

as intervengoes para

comparagao.

Conclusoes

Utilizar a TDM+s2D incorpora
os beneficios das imagens
bidimensionais sem a

necessidade de realizar a

mamografia de forma
adicional, e
consequentemente, sem

aumentar a incidéncia de
radiagdo nas pacientes ao
realizar apenas um

procedimento.

O PROPONENTE ndo apresentou
resultados especificos para a populagdo
alvo da proposta de submissdo. A maioria
dos estudos utilizados para a realizagao
da RS incluiram populacées de mulheres
com idades maiores do que a proposta

no relatério de submissdo.

Apenas um ECR (To-Be Trial) reportou
resultados para cada um dos quatro

padrées de densidade mamaria.

Em relagdo a certeza da evidéncia, os
PARECERISTAS analisaram que para os
desfechos mais relevantes foram
classificadas como baixa a muito baixa. O
que orienta a observar com cautela os
potenciais beneficios da tecnologia
avaliada na formulagdo das implicagOes

para a pratica clinica.

Comentarios gerais sobre a discussao e as conclusoes

Nenhum comentario adicional.
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5.7 Elementos pos-texto

QUADRO 20. Componentes dos elementos pds-texto.

Elemento Proponente Analise da proposta
Declaragao de Nao se aplica A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de . . s
. objeto de andlise pela ANS devido a
interesse

protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao

documento.

Referéncias Adequadas Todas as referéncias utilizadas foram

citadas.

Comentarios gerais sobre os elementos pds-texto

Nenhum comentario adicional.
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6. AVALIACAO ECONOMICA

O estudo de avaliagdo econdémica foi analisado a partir de elementos contidos no roteiro elaborado
pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo Ministério da
Saude para a elaboracdo de avaliacbes econdmicas® e adaptadas para o contexto da salde

suplementar.

Tipo de avaliagdo econ6mica apresentada pelo proponente:
() Custos (andlise parcial)

( X) Custo-efetividade

( ) Custo-utility

() Custo-beneficio

( ) Custo-minimizagdo

Comentarios sobre o tipo de avaliagdo economica apresentada pelo proponente

O tipo de avaliagdao econémica apresentada pelo PROPONENTE é o mais adequado para a questdo
avaliada.

6.1 Métodos

A avaliagdo econdmica apresentada pelo proponente foi construida considerando os parametros

apresentados e comentados no Quadro 18.

QUADRO 21. Parametros da avaliacdo econ6mica.

Parametro Proponente Andlise da proposta
Perspectiva Sistema Suplementar de Saude | Adequada

(555) Sistema Suplementar de Saude (SSS)
Horizonte 20 anos Adequado
temporal

O PROPONENTE utilizou um horizonte

temporal de 20 anos, entretanto, ndo
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apresentou justificativa se esse é o tempo de
vida esperado para a ocorréncia de todos os

desfechos avaliados.

O ideal seria utilizar um horizonte temporal

até o fim da vida (lifetime)

Populagdo- Mulheres de 40 a 69, com mama | Populacdo-alvo esta alinhada com PIROS do
alvo parcialmente gordurosa e mama | PTC e AlO.
densa heterogénea (padres B e Entretanto, a idade da populagdo-alvo nao
C de densidade mamaria) esta concordante com a populagdo abordada
referidas a0 rastreamento nas evidéncias apresentadas no PTC que
populacional abrangem mulheres de 50 a 69 anos.

Tecnologia Tomossintese digital mamaria | A tecnologia considerada esta alinhada com

com Mamografia 2D sintetizada | PIROS do PTC e AlO. Entretanto, a frequéncia

(TDM+s2D) do rastreamento com a nova tecnologia nao
foi informada, o que compromete a
avaliagao.

Comparador Mamografia digital (MD) O comparador esta alinhado com o PIROS do
PTC e constitui um comparador vélido uma
vez que estd incluido no rol atual da ANS.

Taxa de 5% Apropriada

desconto

anual 5%

Desfechos de | O principal desfecho clinico foi o | Apropriado

saude

numero de anos de vida ganhos
devido a detec¢do precoce do

cancer

A deteccdo precoce do cancer junto do
tratamento oportuno com reducdo da
mortalidade. Com a ressalva de que o
desfecho ideal seria anos de vida ganhos

ajustados por qualidade (QALY).
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Mensuragao
da efetividade

Consideram-se a taxa de
detecgdo de canceres invasivos,
taxa de reconvocacdo e de
realizacgdo de  bidpsia e
proporcdo de  verdadeiros
positivos. Baseados nos estudos

incluidos no PTC.

Apropriado

Medidas e
quantificagao
de desfechos
baseados em
preferéncia
(utility)

O PROPONENTE declarou que ao
ndo encontrar na literatura
dados sobre a qualidade de vida
de pacientes com cancer de
intervalo, bem como o impacto
na qualidade de vida de

pacientes que recebem
resultados falsos-positivos no
rastreamento, optou por ndo
estimar os anos de Vvida
ajustados por qualidade (QALY)
nesta avaliacdo. Esta premissa
estd de acordo com outras
avaliagdes econOmicas
realizadas no contexto do

rastreamento do cancer de

Apropriado

Com a ressalva de que a utilizagdao do QALY
seria o ideal, mas existe a falta de dados na

literatura.

mama.
Estimativa de | Para a valoragao dos | Estimativa de recursos e custos para a
recursos e . ~

custos componentes de custos o | intervengdo e comparador foram

PROPONENTE considerou dados
obtidos com o fabricante e
dados da literatura quando
disponiveis. Procedimentos e

exames foram considerados de

informados, mas algumas fontes carecem de
citacdo completa. Além disso, as fontes so
estdo citadas na planilha, mas consideramos
melhor a citagdo também no texto principal

do dossié.

25




SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

acordo com a tabela CBHPM. Os
custos de medicamentos foram
baseados na lista da Camara de
Regulacgo do Mercado de
Medicamentos (CMED) para o
ano de 2022, contemplados na
lista de Prego Fabricante (PF)
com uma aliquota de ICMS de
18%. Para calculo da posologia e
custos da guimioterapia
assumiu uma darea corpérea de
1,8m2 para os pacientes (160 cm
e 70 kg). Todos os custos foram

calculados para um ciclo do

modelo (anual).

Unidade Real (RS) Adequada

monetaria

Modelagem Modelo hibrido (Arvore de | Modelagem adequada

Decisdo e Markov) Entretanto, algumas inadequagdes no

modelo de Markov sdo apontadas nos
seguintes itens da analise

Pressupostos | A arvore de decisdo projeta o | A estrutura do modelo considera a evolugdo

do modelo

percurso da paciente para as
duas alternativas comparadas
(TDM, MD), ao entrar no
rastreamento através de TDM a
paciente pode seguir para 3
bracos de resultado (positivo,
suspeito, negativo), se
confirmada a positividade para

cancer, o modelo de Markov

clinica de pacientes com cancer de mama.

A ndo descricdo da periodicidade do
rastreamento compromete a andlise. Precisa
ficar

explicita a periodicidade e ser

considerado na andlise o custo das
intervengdes diagndsticas subsequentes de
rastreamento nas mulheres que testarem
negativo, seja com a tecnologia em questao,

seja com o comparador.
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apresenta 3 estados
transicionais:
localizacdo/regional, metastase

distante e morte

A estimativa do custo de tratamento do
cancer de mama metastdtico inclui a cirurgia
para 10% das pacientes. Como este custo foi
contabilizado junto aos demais, o custo do
tratamento das pacientes com metdstase no
modelo considera que 10% destas pacientes
realizam cirurgia a cada ciclo, ou seja,

anualmente, o que ndo nos parece factivel.

Métodos
analiticos

O PROPONENTE apresentou
analises probabilisticas variando
0s principais parametros
utilizados no modelo. Utilizou
dois cenarios: (1) construido
com base no preco estabelecido
pela CBHPM e o (2) construido
com base no valor médio
praticado em 2021 na salde

suplementar extraidos do D-

TISS1.

Foi apresentado um plano de
custo-efetividade com o
resultado da analise

probabilistica para cada cendrio.

Métodos analiticos apropriados

Entretanto, vale ressaltar que no Cendrio 2 o
PROPONENTE considerou o prego D-TISS
apenas para o0s procedimentos de
tomossintese e mamografia. Para todos os
demais procedimentos do modelo neste
cenario, inclusive aqueles relacionados ao

tratamento das pacientes, foi utilizado o

preco da tabela CBHPM.

O painel D-TISS estd estruturado para
apresentacdo de dados a partir da base de
eventos TISS, selecionados de acordo com
critérios de consisténcia predefinidos que
determinam sua inclusdo ou exclusdo.

Portanto, as quantidades e valores
apresentados no D-TISS sdo um recorte dos
dados das operadoras de salde recebidos

pelas ANS, e ndao constituem sua totalidade.

Para fins das analises econbmicas, em um

cenario em que a incorporacdao de
tecnologias em saude ao Rol se da de modo
continuo, é essencial a utilizacdo de precos

de referéncia para os medicamentos e
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procedimentos, de modo a padronizar e
manter a consisténcia entre a tecnologia
proposta e seus comparadores, trazendo
mais transparéncia para o processo e

estabilidade nos resultados.

Nesse sentido, o preco para medicamentos
estabelecido no ambito da CMED, sem
descontos, é o parametro adotado. Para
procedimentos, a CBHPM tem sido adotada
como referéncia por, assim como a CMED,
ser aplicavel ao pais como um todo e permitir
a comparabilidade de estimativas
econdmicas de diferentes tecnologias, numa

perspectiva mais conservadora.

Eventuais variacdes de precos podem ser
apresentadas nas anadlises de sensibilidade

dos estudos econdbmicos.

Planilha Apresentada planilha de | A planilha esta disponivel e boa parte das
transparéncia . . ~ -

L P Microsoft Excel® analises sdo reprodutiveis.

reprodutibilid

ade) Contudo, o PROPONENTE nao informa quais
parametros foram incluidos na andlise de
sensibilidade, de forma que ndo é possivel

avaliar se ela é adequada.

Comentdrios adicionais sobre os métodos da avaliagdo economica apresentada pelo proponente

O PROPONENTE apresentou um modelo com algumas inadequac¢Ges para a condigdo clinica e a

tecnologia proposta.
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Os pressupostos analiticos estdo parcialmente adequados, entretanto, dois aspectos comprometem
a analise, a ndo descricdo da periodicidade do rastreamento e a repeti¢do ciclica dos custos do

procedimento cirdrgico, anual, em mulheres elegiveis para esse procedimento.

6.2 Resultados

QUADRO 22. Principais resultados apresentados pelo proponente.

Parametro Proponente
Parametros do Parametros clinicos foram
estudo referenciados e baseados em um

ensaio  clinico randomizado
incluido no PTC (To-Be Trial [2,4])
e uma revisao sistemadtica (Yang,
2020 [6]) identificada por busca

manual.

29

Andlise da proposta

Ressalta-se com relacdo aos parametros
apresentados pelo PROPONENTE que a
maioria foram baseados na estimativa pontual
de um Unico ensaio clinico randomizado. Com
excecdo das probabilidades de detec¢do do
cancer e a taxa de canceres invasivos
detectados com o exame de US, calculada a
partir dos dados publicados em uma revisdo

sistematica (Yang et al, 2020 [6]).

Ainda, o calculo realizado para conversdo da
probabilidade de morte em 5 anos para
mortalidade mensal precisa ser verificado.
Para obter a probabilidade mensal, a
probabilidade original deve ser convertida
para taxa e so depois convertida novamente a
probabilidade conforme demonstrado por
Briggs et al (25). Ressalta-se ainda que, a
conversdao de uma probabilidade em 5 anos
para uma probabilidade anual, mesmo se
realizada corretamente, assume que o risco do
evento é constante no periodo analisado. No

entanto, isto de fato ndao ocorre, como pode



Estimativa do
custo e da
efetividade

incrementais

Analise de

sensibilidade

Caracterizagao
da

heterogeneidade

SAN

O PROPONENTE apresentou as
estimativas de  custo e
efetividade incremental por cada
intervengdo e uma razdo de
custo efetividade incremental
baseada no resultado do modelo
hibrido (Arvore de Decisdo e

Markov)

O PROPONENTE apresentou a
analise das incertezas do modelo
variou

declarando que

parametros de custo e
parametros estruturais (analise

de sensibilidade multivariada).

N3o realizada
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ser observado nas curvas de sobrevida da
referéncia citada pelo proponente. O mais
apropriado seria a extrair os dados das
respectivas curvas de sobrevida e aplicar as
probabilidades adequadas a cada ciclo do

modelo (25).

Os parametros carecem de citacdo explicita

completa para facilitar a verificacdo,
preferencialmente no texto do dossié. A
citacdo se encontra na planilha anexada e

alguns estudos estdao com citagdo incompleta.

O Cenario 2 elaborado pelo PROPONENTE é
inadequado pois considerou o preco D-TISS
apenas para os procedimentos de
tomossisntese e mamografia. Para todos os
demais procedimentos do modelo neste
cendrio, inclusive aqueles relacionados ao
tratamento das pacientes, foi utilizado o preco

da tabela CBHPM.

Ressalta-se que o PROPONENTE ndo informa
quais parametros foram incluidos na analise
de sensibilidade, de forma que ndo é possivel

avaliar se ela é adequada.

Nao aplicavel
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Comentarios adicionais sobre os resultados da avaliagao econ6mica apresentada pelo
proponente

Nenhum comentario adicional.

QUADRO 23. Razdo de custo-efetividade incremental (rcei) da avaliacdo econémica elaborada pelo
proponente.

Efetividade  Diferenca de Custo Diferencga de RCEI
Item ..
efetividade custo
Comparador 13,7700 9.530,73
Tecnologia-Intervencao 13,7802 0,0102 7.017,53 -2.513,21 Dominante

Comentarios adicionais sobre a razdo de custo-efetividade incremental apresentada pelo
proponente

Em funcdo de algumas inadequa¢bes do modelo (cadeia de Markov) ndo foi possivel avaliar a
validade dos resultados da avaliagdo econdmica, a estimativa dos custos e probabilidades erradas
podem ter afetado a precisdo do achado do caso base e gera incerteza em relagdo aos resultados

econOmicos da saude.

6.3 Discussao e conclusoes

QUADRO 24. Componentes da discussao e conclusdes.

Componente Proponente Andlise da proposta
Principais O PROPONENTE concluiu que a | Nota-se que existe um incremento bastante
achados

TDM+s2D incrementou os anos  discreto no ganho de efetividade com a
de vida ganhos em 0,01 com  compara¢do direta entre o TDM+s2D e a MD.
uma reducdo de custo, para o  N&o apenas no desfecho principal (anos de vida

cenario 1 (baseado na CBHPM)  ganhos) mas nos desfechos intermediarios,
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de RS 2.513,21 por paciente, e

para o cenario 2 (baseado na D-

TISS) de RS 3.338,83
paciente. Tornando
TDM+s2D, desta forma,

alternativa dominante.

por
a

a

O PROPONENTE ndo apresentou

discussdo dos resultados

nem

mencionou as possiveis limitacdes

da avaliagdo econémica

32

apresentando uma reducdo de 0,49% na
quantidade de bidpsias realizadas, e de 0,69%

nas reconvocagt”)es.

De acordo com o modelo apresentado, apds a
primeira rodada de rastreamento, as pacientes
podem ser diagnosticadas com cancer localizado
ou invasivo. As pacientes diagnosticadas com
cancer seguem no modelo recebendo
tratamento até que venham a oébito. Jad as
pacientes que ndo tiveram diagndstico de
cancer permanecem no modelo por 20 anos ou
até a sua morte, sem participar de nenhum
rastreamento subsequente. Desta forma, o
modelo  econdbmico ndo considera a
periodicidade do rastreamento e, portanto, nao
é uma representacdao adequada do cenario em
analise. Tendo o modelo um horizonte temporal
de 20 anos, este deveria prever que as mulheres
nao diagnosticadas com cancer fariam novo
rastreamento apos dois anos, por exemplo, a
depender da periodicidade do rastreamento, e,
a cada rastreamento, novos casos de cancer
seriam detectados. Os custos do rastreamento
periddico das mulheres sem cancer ndo sao
considerados no modelo, bem como ndo sao
considerados os custos de tratamento dos casos
de cancer diagnosticados nos rastreios

subsequentes.

As principais limitacGes associadas a andlise
apresentada se referem a confianca nas

estimativas de utilidade e ao fato de maioria dos



Generalizagao
dos achados
Implicagbes
para a pratica

SAN

O PROPONENTE afirmou que a

incorporagao da TDM+s2D

constitui uma alternativa
dominante pois a intervengdo foi
associada com aumento de tempo

de vida e uma reducdo de custos.
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parametros terem sido derivados de estudo

Unico.

Ndo houve discussdao sobre a generalizagao dos
resultados nem sobre a comparagdao dos

achados com outros estudos.

Entretanto, estudos similares comparando as
mesmas tecnologias, diferem dos resultados
apresentados. Em alguns casos, a intervengdo
foi considerada ndo custo-efetiva devido ao
limiar utilizado no pais. Outro estudo, encontrou
valores muito pequenos em termos de ganho de

beneficio para justificar a incorporacdo (26-29).

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

Nenhum comentario adicional.

6.4 Elementos pos-texto

QUADRO 25. Elementos pds-texto da avaliacdo econ6mica.

Critério

Proponente

Analise da proposta

Declaragdo de
conflito de
interesse

Nao se aplica

A declaragdo de conflitos de interesse é
objeto de andlise pela ANS devido a
protecdo de dados confidenciais. Os
PARECERISTAS ndo tiveram acesso ao

documento.

Referéncias

Adequada

Todas as referéncias utilizadas foram

citadas, mas algumas, relativas a
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parametros da avaliacdo econOmica,
foram mencionadas apenas na planilha e

de maneira incompleta.

Comentadrios adicionais sobre os elementos pds-texto apresentados pelo proponente

Nenhum comentario adicional.

O checklist de analise critica da avaliacdo econdmica da tecnologia em saude correspondente e

utilizado no processo de atualizagdo do Rol estd apresentado no Anexo 1.
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7. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

A andlise de impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS e considerando as Diretrizes Metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Salude para a elaboracdo de analises de impacto orcamentario 3 e adaptadas para o

contexto da salde suplementar.

7.1 Métodos

QUADRO 26. Principais parametros da AlO (versdo do proponente e do parecerista).

R Anidlise da .
Parametros Proponente Parecerista
proposta
Informagées Gerais
Software Microsoft Excel® Adequado Idem
utilizado
Modelo Dinamico Adequado Estatico
Perspectiva Saude Suplementar Adequado Idem
Os PARECERISTAS também
empregaram um horizonte
Horizonte 5 anos, de 2023 a 2027. Adequado temporal de 5 anos, porém
temporal
considerando o periodo de
2024 a 2028.
Tecnologia e comparadores
Tomossintese Digital Mamaria
; Adequado Idem
Tecnologia | Mamografia 2D Sintetizada
Comparador | Mamografia digital Adequado Idem
Cenario referéncia: mamografia | Inadequado | Os pareceristas consideraram
Cenarios . -
digital apenas um cenario no qual os
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Cenario projetado 1:
tomossintese - precos de acordo

com a CBHMP.

Cenario projetado 2:
tomossintese - precos de acordo
com valores médios praticados
na saude suplementar, com base

na D-TISS

custos foram obtidos da
tabela CBHPM. Esta decisdo se
deve as limitagdes dos custos
obtidos a partir da tabela D-
TISS, como ja foi apontado na
andlise econOmica (quadro

18).

Participacdo no
mercado

Primeiro ano - 2,5%
Segundo ano - 5%
Terceiro ano—7,5%
Quarto ano - 10%

Quinto ano—-12,5%

Inadequado

Os pareceristas consideram o
market share adotado pelo
PROPONENTE subestimado e
consideraram em suas

analises os seguintes valores:

Primeiro ano =5%
Segundo ano — 10%
Terceiro ano — 15%
Quarto ano — 20%

Quinto ano — 25%

Cabe ressaltar, no entanto,
gue este é um parametro de
grande incerteza. 0
proponente ndo apresentou

um levantamento sobre a

capacidade instalada
atualmente disponivel na
rede para realizacdio da
tomossintese, o que

inviabiliza uma estimativa de
velocidade de difusdo da
tecnologia de forma mais

adequada.
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Populacdo

Populagao

Mulheres de 40 a 69, com mama
parcialmente gordurosa e mama
densa heterogénea (padrdes B e
C de densidade mamaria)
referidas ao  rastreamento
populacional do céncer de

mama

Adequado

Idem

Calculo da
populagdo
elegivel

Considerou a projecdao do
ndmero de beneficiarias com
idade entre 40 e 69 anos, a
prevaléncia de mamas nos
padrées B e C de densidade
mamaria (69,60%) e o
percentual de participacdo no

rastreio esperado (75%)

Adequado

Idem

Subgrupos

Nao se aplica

Nao se aplica

Nao se aplica

Custos

Componentes e
fontes
(tecnologia)

Foram incluidos o0s custos
relacionados ao rastreamento
(tomossintese ou mamografia),
reconvocacgdo (ultrassonografia
mamaria) e diagnostico
(bidpsia).

Os precos de procedimentos e
exames foram obtidos a partir

da tabela CBHMP (cenario 1) e

do painel D-TISS (cenario 2).

Adequado

Os custos incluiram aqueles
relacionados a tomossintese
mamaria, reconvocacao
(ultrassonografia) e

diagndstico (bidpsia)

Os valores dos procedimentos
foram obtidos a partir da

tabela CBHPM.
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Componentes e

Os custos incluiram aqueles
relacionados a mamografia
digital, reconvocagao

(ultrassonografia) e

fontes Idem aos custos da tecnologia Adequado diagnastico (biopsia)
(comparadores)

Os valores dos procedimentos
foram obtidos a partir da

tabela CBHPM.
Foram incluidos os custos do Para estimar o custo de
tratamento  das  pacientes tratamento e
diagnosticadas com céancer de acompanhamento das
mama, o0s quais incluiram pacientes durante o horizonte
procedimentos cirdrgicos, temporal da analise, o
radioterapia, quimioterapia, PROPONENTE baseou-se no
hormonioterapia, terapias-alvo modelo de Markov elaborado
e exames laboratoriais e de para a analise de custo-
imagem. Foram também efetividade. No entanto,
considerados os custos de como esse modelo apresenta
acompanhamento destas inadequacgdes, 0 seu uso para
Custos pacientes a longo prazo. estimativa do impacto

. Inadequado
associados . orcamentario foi
Os pregos de procedimentos e

exames foram obtidos a partir inviabilizado. As
inadequacdes do modelo

da tabela CBHMP (cendrio 1) e
do painel D-TISS (cenario 2).

Para medicamentos, foi
considerado prego fabrica com
ICMS 18% (PF 18%) de acordo
lista de pregcos da CMED. Os
esquemas terapéuticos foram

obtidos a partir da bula dos

medicamentos.

economico foram discutidas

anteriormente.

Desta forma, a AIO dos
pareceristas incluiu apenas os
custos do primeiro ano de
tratamento. Estes custos
foram aqueles estimados no

microcusteio do proponente.
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A frequéncia e o percentual de
uso dos recursos foram obtidos

a partir de opinido de

especialista.
Custos ndo - . ~ . ~ .
. . N3o e aplica N3do se aplica N3o se aplica
incluidos
Ajustes Nao e aplica Nao se aplica Nao se aplica

Comentarios adicionais sobre os métodos gerais da AlO apresentados pelo proponente

Os custos do tratamento de pacientes com cancer estdo relacionados ao tempo de sobrevida livre
de progressao (SLP) e sobrevida global (SG) que, por sua vez, dependerdo de diferentes fatores como

as caracteristicas clinicas das pacientes, tipo de tumor e tratamento realizado.

Em sua analise de impacto orgamentadrio (AlO), o PROPONENTE utilizou as estimativas obtidas em
seu modelo econGmico para calcular o nimero de pacientes em remissdo e com metdstase a cada
ano. Estas estimativas, por sua vez, foram obtidas de duas referéncias diferentes. No caso da SG, foi
utilizado um estudo de coorte brasileiro que incluiu pacientes diagnosticadas entre os anos de 2000
e 2012 (31). Com relagdo aos dados de SLP, as probabilidades foram obtidas a partir de uma
avaliacdo econdmica que comparou diferentes estratégias de rastreamento de cancer de mama sob
a perspectiva canadense (32). As probabilidades de progressao deste estudo foram estimadas pelo

método de maxima verossimilhancga a partir de uma base dados sobre cancer daquele pais.

Apesar da probabilidade de ocorréncia de doenca metastatica influenciar diretamente os custos
estimados, o proponente ndo avaliou a certeza da evidéncia sobre a SLP e SG empregadas em seu
modelo ou discutiu os impactos do uso de dados canadenses em um modelo elaborado para o
cenario brasileiro. E, de fato, os resultados da AlO do proponente sdo significativamente impactados
pela reducdo dos gastos com o tratamento da doenga metastdtica que ocorreria caso a tomossintese
de fato resulte no diagndéstico mais precoce da doenca. Por isso, os pareceristas concluiram que os
resultados da AlO do proponente s3ao incertos e é dificil prever se esta economia de fato se

concretizara, ou em qual magnitude, no horizonte temporal de 5 anos adotado na AlO.

Ainclusdo de custos futuros em AlO ainda é discutida na literatura, porém ha consenso de que eles

devem ser incluidos desde sejam relevantes para anadlise, ocorram no horizonte de tempo definido
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e que estejam subsidiados por evidéncia robusta (33). No entanto, ha grande incerteza sobre os
custos futuros relacionados a progressao da doenca e, por isso, 0s pareceristas ndo incluiram estes
custos em sua anadlise, mas sim, consideraram apenas os custos de curto prazo relacionados ao

tratamento das pacientes no primeiro ano apds o diagndstico da doenga.

QUADRO 27. Estimativa da populacdo elegivel (versdo do proponente e do parecerista).

Proponente Parecerista

Ano Populagao Ano Populagao
Ano 1 2.605.605 Ano1l 2.502.112
Ano 2 2.655.144 Ano 2 2.545.266
Ano 3 2.702.315 Ano 3 2.585.680
Ano 4 2.747.043 Ano 4 2.623.232
Ano 5 2.789.216 Ano 5 2.657.968
Total 13.499.323 Total 12.914.258
Média

2.699.864 Média anual 2.582.852
anual

Comentdrios adicionais sobre a estimativa da populagao apresentada pelo proponente

Sem comentarios adicionais

QUADRO 28. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo proponente.

Cendrio A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Com Tomossintese 0% 0% 0% 0% 0%
Sem Tomossintese 100% 100% 100% 100% 100%

Cenario B — projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
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Com Tomossintese 2,5% 5% 7,5% 10% 12,5%

Sem Tomossintese 97,5% 95% 92,5% 90% 87,5%

QUADRO 29. Progressao estimada de participacdo no mercado apresentada pelo parecerista.

Cendrio A — atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Com Tomossintese 0% 0% 0% 0% 0%
Sem Tomossintese 100% 100% 100% 100% 100%

Cendrio B - projetado Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Com Tomossintese 5% 10% 15% 20% 25%
Sem Tomossintese 95% 90% 85% 80% 75%

Comentarios adicionais sobre a progressao estimada de participagao no mercado apresentada
pelo proponente

A progressdo estimada de participagdo no mercado é incerta. O proponente ndo apresentou uma
anadlise sobre a oferta de exames de tomossintese ja existente e adotou um market share timido
justificado pelo fato de que haveria necessidade de ampliagdo da oferta de exames. No entanto,
apesar desta incerteza, os PARECERISTAS optaram por adotar um market share maior pois

entenderam que aquele do proponente poderia estar subestimado.

7.2 Resultados

Apds a andlise critica, a AlO apresentada pelo proponente foi considerada:

( ) Adequada (robusta e confidvel). A mesma AlO foi reproduzida na planilha padrdo da ANS, obtendo-

se os resultados apresentados a seguir.
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( X ) Inadequada. Uma nova AlO com ajustes metodolégicos foi elaborada, obtendo-se os resultados

apresentados a seguir.

Comentarios principais sobre a AlO apresentada pelo proponente

Considerando-se as limitagGes apontadas na andlise realizada pelo proponente, e apresentadas no
Quadro 23, é provavel que o calculo do impacto orcamentdrio esteja impreciso. Por este motivo foi
realizada uma nova analise de impacto orcamentario na planilha padrdao da ANS, utilizando como

pardmetros e fontes de dados os disponiveis no Quadro 23 (quarta coluna).
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Critério AlO Proponente Comentario sobre a AIO AlO do Parecerista
proponente
Impacto por Cenario 1: Adequado Cendrio 1:
cendrio
Cendrio referéncia: Cendrio referéncia:
RS 43.884.624.326 RS 28.839.040.725
Cendrio projetado 1: Cendrio projetado 1:
RS 44.545.753.406 RS 30.532.370.814
Cenario 2:
Cendrio referéncia:
RS 38.321.509.906
Cendrio projetado 2:
RS 37.865.102.750
Impacto Cenario 1: Parcialmente adequado | Cenario 1:
incremental RS 661.129.078 RS 1.693.330.089

Cenario 2:

- RS 184.245.577
(Observacdo: este foi o
valor apresentado no
quadro 11 do relatdrio do
proponente. Porém ele
nao corresponde a
diferenca entre o impacto
total dos cenarios
referéncia 2 e projetado 2
aos demais valores
apresentados no mesmo
quadro. Pelos valores
apresentados, o impacto
incremental seria de
- RS 456.407.155).

Caracterizagao
da incerteza

Realizada andlise de
sensibilidade
probabilistica

Inadequada

O proponente nao
informa quais
parametros foram

incluidos na analise de
sensibilidade
probabilistica.
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QUADRO 31. Parametros de custo e fontes de dados (versdo do proponente e do parecerista).

Proponente
Item Valor Referéncia

Custo do rastreamento com Tomossintese cendrio 2 R$ 551,71 D-TISS, CBHPM, CMED,
opinido de especialista

Custo do rastreamento com Mamografia digital RS 146,72

cenario 2

Custo do rastreamento com Tomossintese cenario 1 RS 1.851,62 CBHPM, CMED,
opinido de especialista

Custo do rastreamento com Mamografia digital RS 629,86

cenario 1

Custo do tratamento do cancer mama de intervalo 12 RS 186.422,76

ano

Custo do tratamento do cdncer mama de intervalo RS 3.577,47

demais anos

Custo do tratamento do cancer mama localizado (DCIS) RS 27.902,09

12 ano

Custo do tratamento do cadncer mama localizado (DCIS) RS 1.021,27

demais anos

Custo do tratamento do cancer mama TMN | 1¢ RS 69.158,69

ano

Custo do tratamento do cancer mama TMN | demais RS 4.045,24

anos

Custo do tratamento do cadncer mama TMN I 12 RS 187.723,59

ano

Custo do tratamento do cancer mama TMN Il demais RS 4.045,24

anos

Custo do tratamento do cadncer mama TMN Il 19 RS 208.082,60

ano

Custo do tratamento do cancer mama TMN lll demais RS 3.577,47

anos

Custo do tratamento do cancer mama metastatico RS 426.593,33

Parecerista — Cenario 1
e Valor Referéncia
Custo do rastreamento com Tomossintese RS 1.851,62
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Custo do rastreamento com Mamografia digital RS 629,86 CBHPM, CMED,
opinido de especialista

Custo do tratamento do cancer mama de intervalo 12 RS 186.422,76

ano

Custo do tratamento do cancer mama localizado (DCIS) RS$ 27.902,09

12 ano

Custo do tratamento do cancer mama TMN | 12 RS 69.158,69

ano

Custo do tratamento do cancer mama TMN I 1¢ RS 187.723,59

ano

Custo do tratamento do cancer mama TMN Il 1¢ RS 208.082,60

ano

Comentarios principais sobre os parametros de custo e fontes de dados

O cenario 2 do proponente em que os custos foram obtidos a partir do D-TISS foi desconsiderado

devido as limitacdes desta fonte de dados conforme discutido anteriormente.
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QUADRO 32. Impacto orgamentario total (versdao do proponente e do parecerista).

Periodo

2023

2024

2025

2026

2027

Total

Periodo

2024

2025

2026

2027

2028

Total

Cenario de

Referéncia 1
R$5.951.110.450
R$ 7.093.328.774
RS 8.543.954.633
RS 10.224.861.941
RS 12.071.368.527

RS 43.884.624.325

Cenario de

Referéncia 1
RS 5.587.506.712
R$ 5.683.875.202
R$ 5.774.124.419
R$ 5.857.982.758
R$ 5.935.551.635

RS 28.839.040.725

Proponente

Cenario 1

RS 6.092.519.457
RS 7.193.491.028
RS 8.675.781.680
RS 10.371.271.554
RS 12.212.689.687
RS 44.545.753.406

Parecerista

Cenario 1

RS 5.695.777.492
RS 5.904.151.483
RS 6.109.785.199
RS 6.312.030.257
RS 6.510.626.384

RS 30.532.370.815

Cenario de

Referéncia 2
R$ 4.877.332.122
RS 5.999.135.530
RS 7.430.322.088
RS 9.092.796.696

RS 10.921.923.469

RS 38.321.509.905

Cenario de

Referéncia 2

Cenario 2

RS 4.964.672.163
RS 5.980.246.110
RS 7.359.313.499
RS 8.932.013.288
RS 10.628.857.690

RS 37.865.102.750

Cenario 2

Comentarios sobre o impacto orgamentario total

Sem comentdrios adicionais
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QUADRO 33. Impacto orgamentario incremental (versao do proponente e do parecerista).

Proponente

Periodo Cenario 1 - Referéncia Cenario 2 — Referéncia
2024 RS 141.409.007 RS 87.340.041
2025 RS 100.162.254 -R$ 18.889.420 (*)
2026 RS 131.827.047 -R$ 71.008.589 (*)
2027 RS 146.409.613 -RS 160.783.408 (*)
2028 RS 141.321.160 -RS 293.065.779 (*)
Total RS 661.129.081 -RS 456.407.155 (*)
Média RS 132.225.816 -R$91.281.431 (*)

Parecerista

Periodo Cendrio 1 - Referéncia Cendrio 2 — Referéncia
2024 R$ 108.270.780 -
2025 R$ 220.276.281 -
2026 RS 335.660.780 -
2027 RS 454.047.499 -
2028 RS 575.074.749 -
Total RS 1.693.330.089 -
Média RS 338.666.018 -
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Comentarios sobre o impacto orgamentario incremental

(*) Estes valores foram calculados pelos PARECERISTAS ja que o valor do impacto incremental em

cinco anos apresentado pelo proponente ndo corresponde a diferenga do impacto total dos cendrios

analisados.

7.3 Discussao e conclusoes

QUADRO 34. Componentes da discussdo e das conclusdes.

Componente

Principais

achados

LimitagOes

Generalizagao
dos achados
Implicages

para a pratica

Proponente

O proponente apresenta a

sumarizacao dos achados

O proponente ndo discute as

limitagOes da AlO.

O proponente ndo discute
aspectos relacionados a
generalizacdo dos achados ou

implicagOes para a pratica.

Analise da proposta

Adequado

Os proponentes ndo abordam as limitacdes da
analise ou suas implicagdes para os resultados

obtidos.

A capacidade de generalizagdo dos resultados é
incerta tendo em vista as limitacGes da analise,

em especial em relacdo ao market share.

Comentarios adicionais sobre a discussao e as conclusdes apresentadas pelo proponente

Sem comentdrios adicionais.
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7.4 Elementos pos-texto

QUADRO 35. Elementos pds-texto da AlO.

Critério Proponente Analise da proposta
Declaragao de Nao se aplica A declaracdo de conflitos de interesse é
conflito de . . . .
. objeto de andlise pela ANS devido a
interesse
protecdo de dados confidenciais. O
PARECERISTA ndo teve acesso ao
documento.

Referéncias Adequadas Todas as referéncias relevantes foram

citadas e se todas as referéncias citadas

foram apresentadas de modo adequado

O checklist de andlise critica da AlO da tecnologia em salude correspondente e utilizado no processo
de atualizagdo do Rol esta apresentado no Anexo 2. A planilha de impacto orgamentario elaborada

pelo PARECERISTA esta disponivel no Anexo 3.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

8.1 Avaliagao por outras agéncias de ATS
QUADRO 36. Avaliacdo de agéncias nacional e internacionais de ATS.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Agéncia

Proponente

Parecerista

CADTH, Canada
http://www.cadthca/

A associacdo canadense forneceu
uma declaracdo de posicao sobre a
utilizacdo da TDM no rastreamento
do cancer de mama, recomendando
a técnica para reduzir as taxas de
reconvocacao desnecessarias,
aumentar as taxas de deteccdo de
cancer, reduzir as taxas de cancer
de intervalo e aumentar o valor
preditivo positivo (VPP) para lesGes
reconvocadas. Assim, recomenda-
se a troca ou atualizacdo das
unidades de MD para uma unidade
TDM quando for a hora de
substituir as unidades de

mamografia em fim de vida util.

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE -
20231000121_PTC -
Sistematica - pagina 21]

Revisao

O CADHT ndo recomenda o uso da
tecnologia. Em seu relatdrio,
datado de 28/10/2019, o CADHT
relata que ndo houve evidéncia
sobre o efeito da TDM
desfechos clinicos do cancer de

nos
mama, como mortalidade ou
sobrediagndstico. Como tal, o
beneficio clinico da utilizacdo de
TDM sozinha ou em combinagdo a
MD n3do é claro.

As evidéncias em torno do efeito
da TDM em combinagdo com MD,
em comparagcao com MD sozinha,
na taxa de deteccdo de cancer
(TDC) e na taxa de reconvocacdo
foram conflitantes.

Dadas as evidéncias conflitantes e
as incertezas relacionadas a
heterogeneidade, as evidéncias
disponiveis tornam dificil concluir
se a TDM pode ser atil em um

contexto de triagem.

https://www.cadth.ca/digital-
breast-tomosynthesis-screening-

and-diagnosis-breast-cancer-

review-diagnostic-accuracy-cost

Conitec, Brasil

http://conitec.gov.br

Ndo apresentado

Até o momento, ndo houve
solicitacdo de para
incorporacdo da tecnologia pela
CONITEC.

avaliacao

NICE, Inglaterra
WWW.nice.org.uk

Ndo apresentado

Nado foram encontradas avalia¢des
ou relatdrios para a tecnologia.
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O MSAC em conjunto com o
requerente (The Royal Australian
& New Zealand College of
Radiologists) solicitou que o
requerimento 1567 -
Tomossintese mamaria  digital
(DBT ou mamografia 3D) fosse
colocado em espera.

O MSAC encaminhou esta
inscricdo para o Fundo Futuro de
Pesquisa Médica (MRFF) para uma
oportunidade de concessdo de
pesquisa para um Sistema de
Saude Direcionado e uma

MSAC, Australia Organizacdo Comunitaria. O MRFF
Ndo apresentado

http://www.msac.gov oferece uma oportunidade para

-au/ apoiar a pesquisa que aborda
guestdes que se concentram na
eficacia comparativa dos servicos
de salude e areas da pratica do
sistema de saude com evidéncias
baixas ou insubstanciais.

O MSAC revisara a pesquisa
quando ela estiver disponivel.

http://www.msac.gov.au/internet
/msac/publishing.nsf/Content/156

7-public
SMC, Escdcia
https://www.scottish . Ndo foram encontradas avaliagdes
- N3do apresentado L. )
medicines.org.uk/Ho ou relatdrios para a tecnologia.

me

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; Conitec: Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias
no SUS; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; MSAC: Medical Services Advisory Committee; SMC: Scottish
Medicines Consortium.
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QUADRO 37. Diretriz brasileira, posicionamento de sociedades médicas e comités internacionais.

Instituicao

Proponente

Parecerista

Instituto Nacional de
Cancer

https://www.inca.gov
.br/publicacoes/livros
/diretrizes-para-
deteccao-precoce-do-
cancer-de-mama-no-

Ndo apresentado

O Ministério da Saude recomenda
contra o rastreamento do cancer
de mama com a tomossintese, seja
isoladamente, seja em conjunto
com a mamografia convencional
(recomendacgdo contraria forte: os
danos

possiveis provavelmente

Initiative on Breast
Cancer

contexto de um programa de
triagem organizado;

- Sugere-se nao usar a TDM
associada a MD no contexto de um
programa de rastreamento

organizado.

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE -
20231000121_PTC -
Sistematica - pagina 21]

Revisao

brasil superam os possiveis beneficios).
Trata-se de uma recomendacdo da
A Comissdo Europeia, através do | Comissdo Europeia direcionada
Grupo de Desenvolvimento de | para uma populacdo que difere
Diretrizes (GDG) da European | (faixa etaria, padrdes de densidade
Commission Initiative on Breast | mamaria) da populagdo-alvo deste
Cancer, para mulheres | relatdrio.
assintomaticas de 50 a 69 anos com -
_ o N A recomendacgdo sugere o uso da
risco médio de cancer de mama no , .. .
tomossintese digital mamadria em
contexto de um programa de ) .
] ) vez da mamografia digital
triagem organizado, recomenda??: . ~
European especificamente para a populagdo
Commission - Sugere-se o uso de TDM ou MD no | de mulheres assintomdticas com

alta densidade mamaria detectada
em exames de triagem anteriores.

A forca da recomendacdo é
condicional para a intervencdo e
foi classificada como muito baixa

certeza da evidéncia.

https://healthcare-
quality.jrc.ec.europa.eu/ecibc/eur

opean-breast-cancer-

guidelines/dense-breast/DBT-or-
DM

Italian College of
Breast Radiologist,
Italian Society of
Medical Radiology e
Italian Group for
Mammography
Screening

As sociedades disponibilizaram um
documento de posicionamento que
resume as evidéncias sobre TDM e
fornece recomendag¢bes para seu
uso. No cenario de triagem, o TDM
em conjunto com a MD aumentou a
taxa de deteccao em 0,5-2,7% e

Na mesma fonte citada pelo
proponente, no entanto, se indica
que antes de introduzir TDM como
uma ferramenta de triagem de
rotina para mulheres de risco
esperados

de ensaios

médio, devem ser

resultados clinicos
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diminuiu os falsos positivos em 0,8—
3,6% em comparagao com o MD
sozinho em estudos experimentais
observacionais e de teste duplo. A
reducdo na taxa de reconvocacao
poderia ser menos proeminente
naqueles programas de triagem que
j@ apresentam baixas taxas de
reconvocagdao com MD. O aumento
da exposicdo a radiagdo associado
protocolos TDM+MD foi
resolvido pela introdug¢ao de s2D

aos

reconstruidas a partir de conjuntos
de dados TDM. Assim, sempre que
possivel, o TDM+s2D deve ser
preferido ao TDM+MD.

[Texto transferido do documento
submetido pelo PROPONENTE -
20231000121_PTC -
Sistematica — pagina 21]

Revisao

randomizados e por uma redugao
estatisticamente significativa e
clinicamente relevante na taxa de
cancer de intervalo,
esperangosamente associada a
uma redugdo no cancer avangado.
Caso contrdrio, um potencial para
sobrediagndstico e
sobretratamento ndo pode ser
excluido. Estudos explorando esta
questdo estdo em andamento. A

triagem de mulheres com risco

intermedidrio deve seguir as
mesmas recomendagdes, com
protocolos especificos para

mulheres com histdria prévia de
cancer de mama. Em mulheres de
alto risco, se a mamografia for
realizada como adjuvante da
ressonancia magnética ou no caso
de contraindicagdes a ressonancia
magnética, os protocolos TDM/MD
sdo sugeridos. Existem evidéncias
a favor do uso de TDM em
mulheres com sinais/sintomas
clinicos e mulheres assintomaticas
detectados na

com achados

triagem convocadas para
investigacdo. A possibilidade de
realizar bidpsia por agulha ou
localizagdo sob orientagao de TDM
deve ser oferecida quando

TDM

precisam de caracterizacdo ou

achados somente de

cirurgia.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

28540564/
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8.2 Consideragoes sobre a implementacao

O equipamento para realizar TDM+s2D é diferente do equipamento utilizado para a MD e deve ser
adquirido dos fabricantes que oferecem essa tecnologia no mercado. Ademais, foram identificadas
necessidades de adequacao de infraestrutura para a correta utilizacdo da TDM+s2D, sendo necessaria
uma estacdo de trabalho com monitores especificos para visualizacdo e software para o
funcionamento apropriado da tecnologia, conforme foi constatado em visita dos PARECERISTAS a um

Centro de Diagnéstico por Imagem para observagdo da tecnologia em funcionamento.

8.3. Conclusoes

As evidéncias atualmente disponiveis sobre a seguranca e a utilidade clinica da Tomossintese Digital
Mamaria com Mamografia 2D Sintetizada para o rastreamento do cancer de mama em mulheres
assintomaticas, independente do padrdo de densidade mamaria, sdo baseadas em uma revisdo
sistematica composta por ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais, com
heterogeneidade de moderada e alta. Os resultados observados na metanalise desses estudos
mostram que a TDM+s2D pode aumentar a taxa de detecgdo de cancer e ha incertezas acerca de seu
efeito sobre a taxa de deteccdo de cancer invasivo, taxa de reconvocacdo taxa de biopsias realizadas,

taxa de cancer de intervalo e dose glandular média de radiacao.

As evidéncias disponiveis para a populacdo alvo da proposta sdo oriundas de um ECR (To-Be Trial). Os
resultados do referido estudo mostraram que o uso da TDM+s2D versus MD resultou em menor taxa
de reconvocacdo somente para mulheres com padrado de densidade mamaria B. Para o padrdo C ndo
foi detectada diferenca para a taxa de reconvocacdo entre TDM+s2D e MD. Ja a taxa de deteccdo de
cancer de mama e a taxa de biépsia ndo diferiram com o uso da TDM+s2D versus MD para ambos os

padrdes de densidade mamaria (B e C).

O estudo de custo-efetividade apresentado indicou que a tecnologia avaliada é dominante, em fungdo
do custo incremental de RS - 2.513,21 para o cenario mais adequado (CBHPM), e um incremento de
efetividade de 0,0102 anos de vida ganhos com o uso da Tomossintese Digital Mamaria com
Mamografia 2D Sintetizada em comparagao com a Mamografia Digital, considerando a perspectiva da
salde suplementar. Entretanto, este resultado deve ser analisado com cautela em virtude das

limitagOes discutidas neste relatdrio.
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O impacto orgamentario incremental com o cendrio projetado considerando a disponibilizacdo da
Tomossintese Digital Mamaria com Mamografia 2D Sintetizada foi de RS 1.693.330.089, em

comparagdo com o cenario atual, em um horizonte temporal de 5 anos.
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ANEXO 1. Checklist de andlise critica: avaliacdo econdmica de tecnologias em salde no processo de atualizacdo do rol da ANS.

Secdo/Iltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Ndo | Parcial | NA | Pag.n®

Definigoes
O problema de salde para o qual se destina a intervengdo

Problema 1 P . , P , d . ¢ X 10
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populacdo elegivel para a avaliagdo econémica esta

Populacdo 2 concordante com a populacdo abordada nas evidéncias X 13
apresentadas no PTC/RS e no formulério da proposta.

. A tecnologia em salde é apresentada de forma clara e

Tecnologia 3 g P X 14
adequada (doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 para a saude suplementar e estdo descritos e justificados de X 14
forma clara.

. . A perspectiva da salde suplementar é adotada e apresentada

Perspectiva da analise 5 persp p I P X 13

de forma clara, contendo justificativa.
. O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado e

Horizonte temporal 6 C P P , d X 14
a justificativa para sua escolha é apresentada de forma clara.
A taxa de desconto é adequada (5%) e é adotada para custos

Taxa de desconto 7 g (5%) P X 13

e desfechos.
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Secdo/Iltem Item n° Contetdo para verificagao Sim N3o | Parcial | NA | Pag.n2
DefinigGes (cont.)
Os desfechos utilizados como medidas de beneficio na
Desfechos de saude 8 avaliacdo sdo adequados e relevantes para o tipo de analise X 14
conduzida.
A estimativa de efeito da intervengdo e dos comparadores é
Medida de efeito 9 descrita detalhadamente e é concordante com a apresentada X 14
no PTC/RS e no formulério da proposta.
Mensuragdo e valoragdo ~ =
¢ H A mensuragdo e a valoragdo dos desfechos baseados em
dos desfechos baseados N
a 10 preferéncia sdo adequadas e foram apresentadas de forma X 14
em preferéncia (se
L clara.
aplicavel)
Custos
Componentes e fontes 1 Os componentes e as fontes dos custos da intervencdo sao X 93-24
(intervengao) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 1 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) X 23.24
(comparadores) sdo adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se
Custos associados 13 P ( X 24-33

houver) sdo adequados e apresentados de forma clara.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificacdo Sim N3do | Parcial | NA | Pag.n®
Custos (cont.)
. . , Os custos nao incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos n3o incluidos 14 e .. .~ 2 X
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
Moeda, data e taxa de O uso de valores financeiros internacionais é acompanhado
conversdo cambial (se 15 de informacdo quanto a data e a taxa da conversao de X
aplicavel) moedas.
Modelagem
Os pressupostos adotados no modelo sdo adequados e
Pressupostos 16 P P g X 15-16
apresentados de forma clara.
O modelo adotado é apresentado de forma clarae a
justificativa para sua utilizacdo é adequada, incluindo figura
Método de modelagem 17 da estrutura do modelo e as informacgdes sobre todos os X 17-22
parametros relevantes (valores, intervalos, distribuicdes de
probabilidades, estados de saude etc.).
Os métodos analiticos adicionais, tais como técnicas para
Métodos analiticos de 18 lidar com dados faltantes, correcdao de meio ciclo, ajustes X

apoio

para heterogeneidade nas estimativas, sdo adequados e
apresentados de forma clara.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificacdo Sim N3do | Parcial | NA | Pag.n®
Resultados
. . Os valores estimados dos custos e dos desfechos de interesse
Estimativa de custos e o . .
. . 19 sdo adequados e apresentados de forma clara, incluindo as X 33-36
desfechos incrementais ~ .. . .
razOes de custo-efetividade incrementais.
A anadlise de sensibilidade é apresentada de forma clara e
- o considera todos os parametros relevantes, tais como
Analise de sensibilidade 20 o P . N X 33-36
populagdo-alvo, custo de tecnologias, ocorréncia de eventos
relevantes (eventos adversos e tempo/custo hospitalizagdo).
Os efeitos das incertezas para as estimativas sao
Caracterizacdo da 91 apresentados de forma clara, sendo utilizados elementos X
incerteza graficos adequados, tais como diagrama de tornado e curva
de aceitabilidade.
Consideragoes finais
Sdo apresentadas consideragoes sobre as limitagGes do
Discussdo 22 estudo, a aplicabilidade da analise e a generalizagdo dos X
achados.
A conclusdo geral da analise reflete adequadamente os
Conclusdo 23 achados e apresenta recomendagdo quanto a incorporagdo X 37

da tecnologia.
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Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos

Conflito de interesse 24
autores do estudo.
. Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do
Referéncias 25 P s 39-40
estudo.
. O instrumento de apoio (ex: planilha eletronica) utilizado no
Instrumento de apoio 26 poio ex: p ) Anexo

estudo é apresentada na integra e é reprodutivel.

Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econ6mica. Brasilia, Ministério da

Saude, 2014. 2 ed.

Galvao, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econ6mica de tecnologias em saude: roteiro para analise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.

Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagdo econémica. Epid.e Serv. de Saude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

Husereau D, Drummond M, Petrou S, Carswell C, Moher D, Greenberg D, et al. Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) - explanation
and elaboration: a report of the ISPOR Health Economic Evaluation Publication Guidelines Good Reporting Practices Task Force. Value Health. 2013; 16:231-50.
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "N3do" ou "Parcial" e observagées gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes
. Aidade populacional na avaliagdo econémica (mulheres de 40 a 69 anos) foi discordante da popula¢do abordada

2 Parcial A
nas evidéncias apresentadas no PTC/RS (mulheres de 50 a 69 anos).

6 Parcial O ideal seria utilizar um horizonte temporal até o fim da vida (lifetime) ao invés de 20 anos.

14 NA Todos os custos foram incluidos.

15 NA Nao foram utilizados valores financeiros internacionais.

18 NA Nao foram utilizados métodos analiticos adicionais.

20 Parcial Nao foram explicitados os parametros utilizados na analise de sensibilidade.

91 N3o Os efeitos das incertezas ndo foram comentados pelo proponente, nem apresentados utilizados elementos graficos
(diagrama de tornado, curva de aceitabilidade).

29 N3o Nao foram apresentadas pelo proponente as limitacdes do estudo, a aplicabilidade da analise ou a generalizacao
dos achados.

24 n/a A declaragdo de conflitos de interesse é objeto de analise pela ANS devido a prote¢do de dados confidenciais. O

PARECERISTA ndo teve acesso ao documento.
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ANEXO 2. Checklist de analise critica: analise de impacto orcamentario de tecnologias em salde no processo de atualizacdo do rol da ANS.

Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?

Definigoes
O problema de saude para o qual se destina a intervencao

Problema 1 P . , P , d . ¢ X 10
avaliada é adequado e esta descrito de forma clara.
A populacdo elegivel para a AlO estd concordante com a

Populacdo 2 populacdo abordada nas evidéncias apresentadas no PTC/RS e X 15
no formulario da proposta.
A tecnologia em saulde é apresentada de forma clara e adequada

Tecnologia 3 g P 9 X 16
(doses, tempo de uso etc.).
Os comparadores apresentados sdo adequados e relevantes

Comparadores 4 P , P ~ .q X 16
para a saude suplementar e estdo descritos de forma clara.

. . A perspectiva da saude suplementar é adotada e apresentada de

Perspectiva da andlise 5 persp . p .. P X 17
forma clara, contendo justificativa.
O horizonte temporal para custos e desfechos é adequado (5

Horizonte temporal 6 P P g ( X 17
anos) e apresentado de forma clara.
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Secdo/Iltem Item n° Conteudo para verificagao Sim Nao Parcial NA |Pag.n?

Cenadrios
A estimativa de quotas de mercado é factivel e apresentada de

Quotas de mercado 7 9 Cem . P X 17
forma clara, contendo justificativa.

L. a O cendrio de referéncia é adequado e apresentado de forma

Cenario de referéncia 8 q P X 17
clara.
O cendrio de referéncia 1 é adequado e apresentado de forma

Cendrio alternativo 1 9 q P X 17
clara.

.. . O cenario de referéncia 2 (se houver) é adequado e apresentado

Cenario alternativo 2 10 ( ) q P X 17

de forma clara.
nari referénci h r)éa a apresentad

Cendrio alternativo 3 1 O cenario de referéncia 3 (se houver) é adequado e apresentado X
de forma clara.

Populag¢do-alvo

i 0O método utilizado na estimativa da populacdo-alvo e/ou
Método 12 populag / X 15

subgrupo é adequado e apresentado de forma clara.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA |Pag.n®
Custos
Componentes e fontes 13 Os componentes e as fontes dos custos da intervencao sdo X 17
(intervencao) adequados e apresentados de forma clara.
Componentes e fontes 14 Os componentes e as fontes dos custos do(s) comparador(es) X 17
(comparadores) sdo adequados e apresentados de forma clara.
. Os componentes e as fontes dos custos associados (se houver
Custos associados 15 - P ( ) X 17
sao adequados e apresentados de forma clara.
- , Os custos nao incluidos sdo apresentados de forma clara e a
Custos nao incluidos 16 e .. a P . X 17
justificativa para a ndo inclusdo é adequada.
. Os ajustes econdmicos adotados sdo apresentados de forma
Ajustes 17 X

clara e a justificativa para sua utilizagcdo é adequada.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA |Pag.n®

Impacto orcamentario
O método adotado para estimativa do impacto orcamentario é

Método 18 apresentado de forma clara (software, modelo estatico ou X 15
dindmico etc.) e a justificativa para sua utilizagao é adequada.

L. O impacto orcamentario é apresentado por cenario de forma

Impacto por cenario 19 P ¢ P . P X 28
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
O impacto orgamentario incremental dos cenarios alternativos

Impacto incremental 20 em relacdo ao cenario de referéncia é apresentado de forma X 28
clara, a cada ano e acumulado nos cinco anos.
A andlise de sensibilidade (se houver) é apresentada de forma

. clara e considera todos os parametros relevantes, tais como

Anadlise de N .

sensibilidade 21 populacdo-alvo, quotas de mercado, custo de tecnologias, X 28
ocorréncia de eventos relevantes (eventos adversos e
tempo/custo hospitalizacdo).

Consideracgoes finais

. ~ Sao apresentadas consideracdes sobre as limitacdes do estudo, a

Discussao 22 L . s X 32
aplicabilidade da andlise e a generalizagdo dos achados.
A conclusdo geral da anadlise reflete adequadamente os achados

Conclusao 23 e apresenta recomendacdo quanto a incorporacao da X 32

tecnologia.
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Secdo/ltem Item n° Conteudo para verificagdo Sim Nao Parcial NA |Pag.n?

Outros

. . O potencial conflito de interesse financeiro e ndo financeiro dos
Conflito de interesse 24 , X
autores do estudo é declarado de forma clara.

As referéncias bibliograficas utilizadas no estudo sdo

Referéncias 25
apresentadas.

A planilha utilizada no estudo é apresentada na integra e é

Planilha de AIO 26 ,
reprodutivel.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orcamentdrio - manual para o
SUS. Brasilia, Ministério da Saude, 2012 (adaptado).

XN

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial" e observagées gerais:

Item Julgamento Justificativas e observagoes
11 NA N&ao ha cendrio 3
15 Parcial Foram derivados sé modelo econémico que apresenta inadequacdes
16 Nao Os custos ndo incluidos nao foram apresentados
17 NA Nao foram realizados ajustes econémicos

10
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O valor do impacto orgamentario incremental do cenario 2 ndo corresponde a diferenca entre os impactos totais dos

20 Parcial .
cenarios comparados
21 Parcial Nao foram informados quais parametros foram incluidos na analise de sensibilidade.
24 n/a A declaracdo de conflitos de interesse é objeto de analise pela ANS devido a protecdo de dados confidenciais. O

PARECERISTA ndo teve acesso ao documento.

11
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ANEXO 3. Planilha de impacto or¢amentario elaborada pelo parecerista (anexo externo).

ANEXO 4. Declarac¢do de potenciais conflitos de interesses (anexo externo).
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