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O presente modelo de relatério externo foi baseado no template de Relatério de Recomendacdo da
CONITEC/MS e adaptado para o contexto da Salude Suplementar pela equipe da Geréncia-de
Assisténcia a Saude - GEAS/GGRAS/DIPRO, da ANS.




1. APRESENTACAO

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satude Suplementar por meio do

FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao

impacto orcamentario da Hemodiafiltracdo online no tratamento de pacientes em estagio final da

doenga renal cronica, visando avaliar sua ALTERAGAO DE DIRETRIZ DE UTILIZAGAO/INCLUSAO DE DUT,

no Rol.

FIGURA 1-IDENTIFICACAO DA(S) PROPOSTA(S) DE ATUALIZAGCAO DO ROL ANALISADA(S) NO PRESENTE DOCUMENTO

N2 de Protocolo

N2 da Unidade

Proponente

37435.16N/vDwsz4h6k

9733080

FRESENIUS MEDICAL CARE LTDA
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2. REsumo EXecuTivo

[0 documento submetido pelo proponente para andlise ndo apresentava um resumo executivo. As

informagdes abaixo foram extraidas pelo(a) autor(a) do relatério a partir do corpo do documento].
Tecnologia: Hemodiafiltragdo online.
Indicagao: Doenga renal cronica em estagio 5d.

Introdugdo: De acordo com a US National Kidney Foundation, a doenga renal cronica (DRC) é
caracterizada por anormalidades estruturais ou funcionais dos rins, presentes por um periodo igual ou
superior a trés meses. Estudos demonstraram que a DRC afeta, em média, 1 a cada 10 adultos,
representando 500 milhdes de pessoas no mundo. A Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) estimou,
em 2017, um numero aproximado de 126.583 pacientes em tratamento dialitico no pais. Os pacientes
que evoluem para o estagio final da DRC (5) necessitam de algum tipo de terapia renal substitutiva,

sendo as modalidades disponiveis na ANS: Hemodialise (HD), didlise peritoneal e transplante renal.

Pergunta: O uso de HDF-OL em pacientes com DRC dependentes de dialise é eficaz, seguro e custo-

efetivo quando comparado a HD convencional e HDF?

Evidéncias cientificas: Foram incluidas duas revisoes sistematicas, consideradas as mais robustas do
ponto de vista metodolégico e que respondiam as perguntas do presente relatério. Para risco de
mortalidade os resultados foram favoraveis ao tratamento com HDF-ON com uma diminui¢do no risco
de mortalidade de 16% (RR: 0,84; IC 95%: 0,73-0,96). Os estudos incluidos na revisdo sistematica
apresentam uma variabilidade em relacdo ao tratamento no braco de controle (HD de baixo fluxo e
HD de alto fluxo), e diferentes periodos de acompanhamento. Para mortalidade relacionada a eventos
cardiovasculares, o gruo da HDF teve uma reducgao de 27% (RR: 0,73; IC 95% 0,57-0,92). A avaliacdo da
gualidade de vida também foi um desfecho avaliado e a maior parte dos resultados ndo apresentou
diferencas estatisticamente significativas entre os tratamentos comparados. A avaliacdo de eventos
adversos demonstrou resultados distintos entre os estudos, em um deles ocorreu uma reducdo no
risco de hospitalizagdo no grupo de HDF (razdo de taxa: 0,78; IC 95%: 0,67-0,90) e o risco de
mortalidade por complicagBes infecciosas foi menor no grupo HDF (HR: 0,45; 1C95% 0,21-0,96), por
outro lado outros dois estudos ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa entre o risco
de internagdo por infecgdo no grupo HDF vs HD, HR: 1,21, (IC 95%: 0,94-1,56) e na incidéncia de

hospitalizaces (20,4 vs. 18,6 por 100 pacientes anos) nos grupos HDF e HD, respectivamente.
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Avaliacdo econdémica: Foi realizado uma andlise de custo-efetividade(ACE) comparando HDF-ON vs
HD. Na ACE com projecdo da utilizacdo destes tratamentos em pacientes crénicos com DRC-5D
durante um horizonte temporal de cinco anos com ciclos anuais. Avaliou-se a eficacia dos métodos
através de anos de vida salvos, com um modelo de Markov através do software Microsoft Excel. O
proponente encontrou uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) igual a -RS$ 243.104,21 por
ano de vida salvo, com dominancia da utilizagdo da HDF-ON. Foi realizada uma andlise de sensibilidade
probabilistica, teve uma probabilidade de 61% de ser custo-efetiva quando comparada a HD
convencional.

Avaliagdo de impacto orgamentario: O impacto orgamentdrio incremental com o cendrio projetado
considerando a disponibilizacio da HDF-ON geraria uma economia de - RS 185 milhdes em
comparag¢do com o cendrio atual, em um horizonte temporal de cinco anos. Na andlise realizada pela
parecerista o impacto em cinco anos, totalizaria o valor de RS 154 milhdes.

Experiéncia internacional: O NICE recomenda que a TRS seja escolhida pelo paciente e no caso de
escolha por hemodidlise seja preconizado o uso de HDF. No CADTH ndo foram encontradas
recomendacdes a respeito de sua utilizacdo no Canada.

Consideragées Finais: Em relacdo ao tratamento com HD, atualmente disponivel na saude
suplementar, a HDF-ON ndo parece trazer vantagens em relagdo a qualidade de vida relacionada a
saude, mas parece ter resultados favoraveis em relagdo a mortalidade global e cardiovascular. A
certeza destas evidéncias é considerada muito baixa a moderada, e, portanto, as estimativas de efeito

podem vir a ser modificadas com novos estudos.
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Nas paginas 10 a 23 do documento submetido pelo proponente (9733080 558451 PTC) sdo

apresentados aspectos relativos a:

(i) definicdo da doenca, complicagbes e comorbidades associadas;

(ii) dados epidemioldgicos; e

(iii) impacto da doenga em morbidade, mortalidade, qualidade de vida, carga da doenga e custos.

O proponente descreve que de acordo com a US National Kidney Foundation, a doenga renal cronica
(DRC) é caracterizada por anormalidades estruturais ou funcionais dos rins, presentes por um periodo
igual ou superior a trés meses. Pode ocorrer devido a diferentes fatores, com ou sem diminuicdo da
taxa de filtragcdo glomerular (TFG), e apresentar evidéncias de anormalidades histopatolégicas ou
marcadores de lesdo renal, incluindo alteragdes sanguineas ou urindrias, ou exames de imagem. [1-3]
Trata-se de uma doenga insidiosa de curso prolongado. [4] As principais causas relacionadas a
ocorréncia de DRC sdo: Diabetes, Hipertensdo arterial, Glomerulonefrite, Doencga cistica renal,
Doencas urolégicas e causas desconhecidas. Além dessas causas pessoas com obesidade, idosos ou

historico familiar de DRC possuem uma chance maior de desenvolver a doenga. [2,5]

A DRC pode ser dividida em cinco estagios de acordo com o grau de fungao renal, iniciando no estéagio
1, em que se encontram os grupos com lesdo renal e TFG normal, até o estagio mais avancado,
denominado doenca renal crénica em estagio 5D (DRC 5D, com TFG inferior a 10 mL/min/1,73m2 deve-
se indicar TRS . Em pacientes diabéticos e com idade inferior a 18 anos, pode-se indicar o inicio da TRS

quando a TFG for menor do que 15 mL/min/1,73m2 MS.

3.2. Tratamento recomendado

(i) Tratamento preconizado para a indicacdo a que se destina a tecnologia avaliada, considerando o
nivel/estadiamento/gravidade da doenca e linhas de tratamento e abordagem terapéutica da DRC:
estes aspectos estdo apresentados a partir da pagina 17 do documento submetido pelo proponente

(9733080_558451_PTC)
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(ii) Identificagdo de tecnologias ja disponiveis no Rol para a mesma indicagdo: Didlise peritoneal
ambulatorial continua, transplante renal e hemodidlise sdo apresentadas detalhadamente no

documento submetido pelo proponente (9733080_558451_PTC) nas paginas 17 a 20.

(iii) Descricdo de como a tecnologia em proposi¢do se insere na linha de cuidado da doenga e
fluxograma (s) da linha de cuidado atual da doenga e apds a inser¢do da tecnologia proposta: ndo foi

apresentado no documento submetido pelo proponente (9733080_558451_PTC).

O fluxo de tratamento antes e apds a incorporagao da HDF-ON e os tratamentos atualmente incluidos

no rol da ANS, estd apresentado na Figura 2.

FIGURA 2LLINHA DE TRATAMENTO ATUAL E APOS A INCLUSAO DA TECNOLOGIA NO ROL ANS

Rol Atual Rol com inclusdo
DRC estagios 1, 2, 3A, DRC 5D (Escolha DRC 5D (Escolha
3B, 4 (tratamento da TRS) da TRS)
conservador)
— HD — HD
| Dialise | Dialise
peritoneal peritoneal
— Txrenal — Txrenal
— HDF-ON

4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

HDF online

O proponente e a literatura trazem que a HDF-ON é um método de hemodidlise que combina a
hemodidlise convencional, com a hemofiltracdo, com membranas de alto fluxo. Na HDF-ON ocorre a

9
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ultrafiltracdo e difusdo, o transporte convectivo, que tem preferéncia a eliminacdo de médias e
grandes moléculas. No PTC elaborado pelo proponente hd a descricdo completa do método nas

paginas 22 e 23.

10
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da Hemodiafiltracdo online, para Doenca Renal
Cronica em estagio final (DRC estagio 5d - em didlise), visando avaliar a sua incorporac¢do na Saude

Suplementar através da alteracao de DUT.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegao de evidéncias, cuja

estruturagdo encontra-se na Figura 3.

FIGURA 3 PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORACAO DO RELATORIO (PICO)

Populagao Pacientes com DRC estdgio 5d dependentes de dialise.
Intervengdo (tecnologia) HDF-ON.
Comparagao HD convencional e HDF.

Eficacia, seguranca ou qualidade de vida relacionada a saude: sem

restricdo de desfechos clinicos.

Desfechos (outcomes) ) ) -
Avaliagdo econOmica: utilizacdo de recursos, custo da doenca,
razdo de custo-efetividade incremental, razdo de custo-utilidade

incremental.

Metanalises, revisdGes sistematicas, ensaios clinicos, estudos

observacionais e estudos de mundo real.
Tipo de estudo

Estudos de custo da doenga, custo-efetividade, custo-utilidade,
custo-minimizagdo e impacto orgamentario.

Pergunta: O uso de HDF-OL em pacientes com DRC dependentes de dialise é eficaz, seguro e custo-

efetivo quando comparado a HD convencional e HDF?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)
e Centre for Reviews and Dissemination (CRD), o proponente selecionou 21 referéncias a partir da

adocdo de critérios de elegibilidade dos estudos descritos a seguir:

e (Critérios de inclusdo dos artigos:

11
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o Metandlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais, estudos de mundo real e avaliacbes econ6micas;
o Envolvendo pacientes com DRC dependentes de didlise tratados com HDF-OL;

o O tamanho da populacdo dos estudos incluidos deveria ser > 100 pacientes.

O proponente descreve que utilizou os check lists recomendados para cada tipo de estudo na avaliacdo
de risco de viés, de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-

Cientificos do Ministério da Saude [6]
5.2. Avaliagao critica da demanda

O parecerista realizou a avaliagdo critica da demanda de incorporagao tecnolégica, tendo utilizado o

roteiro disponivel no Anexo |, e considerou os seguintes itens como inadequados:

. PICO, em virtude da inclusdo de desenhos de estudo inadequados para o parecer técnico-
cientifico: Estudos de custo da doenca, custo-efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e

impacto orcamentdrio;

. Critérios de elegibilidade, estdo parcialmente adequados. O ponto que parece fora do contexto

do PTC foi elegibilidade avaliagdes econdmicas;

. Estudos incluidos, pela inclusdo de estudos ndo levando em consideragdo a piramide de
evidéncia, ou seja, utilizacdo do desenho de estudo com maior nivel de evidéncia para responder a

pergunta do PTC e ndo todos os tipos de estudo, além disso a inclusdo de avaliagdes econGmicas.

Dentre as referéncias selecionadas pelo proponente, foram consideradas somente as revisdes
sistematicas (evidéncia 1A segundo os critérios de classificacdo de evidéncia de Oxford Center for
Evidence-based Medicine). Na auséncia de revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados,
seriam considerados ensaios clinicos randomizados. Os motivos de exclusdo dos estudos ndo

considerados encontram-se na Figura [4].

FIGURA 4 AVALIAGAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO PROPONENTE

Estudos selecionados pelo Avaliagdo do parecerista
proponente Incluidos Excluidos - Motivo
Mostovaya et al.,2014 [7] X

12
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Grooteman et al., 2012 [8] ECR (nivel de evidéncia inferior as revisoes
sistematicas incluidas) incluida na RS

Mazairac et al.,2013 [9] ECR (nivel de evidéncia inferior as revisdes
sistematicas incluidas)

Oketal., 2013 [10] ECR (nivel de evidéncia inferior as revisOes
sistematicas incluidas) incluida na RS

Maduell et al., 2013 [11] ECR (nivel de evidéncia inferior as revisdes
sistematicas incluidas) incluida na RS

Mercadal et al., 2015 [12] ECR (nivel de evidéncia inferior as revisGes
sistematicas incluidas)

Morena et al., 2017 [13] ECR (nivel de evidéncia inferior as revisGes

sistematicas incluidas)

Canaud et al., 2006 [14]

Estudo observacional

Locatelli et al., 2017 [15]

Estudo observacional

Panichi et al., 2008 [16]

Estudo observacional

Imamovic et al., 2014 [17]

Estudo observacional

Siriopol et al.,2015 [18]

Estudo observacional

Canaud et al.,2015 [19]

Estudo observacional

Canaud et al.,2015 [20]

Estudo epidemioldgico

Maduell et al., 2017 [21]

Estudo epidemioldgico

Seeetal., 2018 [22]

Estudo observacional

Devenport et al., 2015 [23]

Analises combinadas de outros estudos

Peters et al., 2016 [24]

Analises combinadas de outros estudos

Nubé et al., 2017 [25]

Analises combinadas de outros estudos

Mazairac et al., 2013 [9]

Analise econOGmica

Levesque et al., 2015 [26]

Analise econdmica

Foi realizado pelo parecerista deste relatério, uma busca adicional, nas bases da Cochrane, Pubmed

via Medline e Embase por revisdes sistematicas, com limite de data até setembro de 2019, com o

objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi

baseada nos critérios estabelecidos no PICO do proponente, alterando o tipo de estudo, o qual

considerou apenas revisdes sistematicas. Pararealizacdo da busca complementar utilizamos os termos

descritos na tabela disponivel no Anexo 2, semelhante a utilizada pelo proponente. Com base nos

critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados, foram incluidos

o estudo Suwabe et al, 2018[27] além do selecionado pelo proponente: Mostovaya et al, 2014 [7] O

fluxograma da sele¢do das evidéncias encontra-se na Figura 5.

13
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FIGURA 5 FLUXOGRAMA DA SELEGAO DAS EVIDENCIAS
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Referéncias identificadas por meio da pesquisa nas bases
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Referéncias duplicadas
(n=10)

A 4

A

Referéncias triadas por titulo e resumo
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P (n=238)
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Referéncias selecionadas para
analise do texto completo
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- Tipo de estudo (n = 1)
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(n =2RS)
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Os estudos selecionados para leitura do texto completo, mas que foram excluidos totalizaram seis,

como descrito na tabela 1.

TABELA 1 MOTIVO PARA EXCLUSAO DOS ESTUDOS APOS LEITURA DO TEXTO COMPLETO

Estudo Motivo para exclusdo

Fayad et al, 2018[28] Populagao de pacientes agudos em UTI

Lu et al, 2018[29] Desfechos substitutivo para mortalidade (fung¢do renal residual)

Fullop, 2018[30] Revisdo ndo sistematica

Nistor, 2015[31] RS apresenta dados agrupados entre diferentes intervencgdes.

Panteli et al, 2015[32] RS avalia HDF vs HD, desfechos de mortalidade e qualidade de vida.
Idioma alemao.

Wang, 2014[33] RS apresenta dados agrupados entre diferentes intervencdes.

5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo lll descreve as principais caracteristicas dos dois estudos incluidos na analise, considerando-
se os seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Popula¢do avaliada,
numero da amostra e duragdo do estudo; (3) Intervengdo e comparador(es) utilizados (nome
genérico); (4) desfechos avaliados; (5) resultados da intervenc¢do X comparador); e (6) LimitacOes e

AMSTAR.

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: eficdcia,
representado por mortalidade por todas as causas, por eventos cardiovasculares, e qualidade de vida,
além disso desfechos de seguranca relacionada a eventos adversos. Para a avaliacdo do grau de

certeza das evidéncias obtidas ao final desta revisdo rapida, foi utilizada a abordagem GRADE.

Mortalidade:

Mortalidade geral

A revisdo sistematica de Mostovaya et al, 2014[7] incluiu seis ECR (1318/1567 intervenc¢do/controle),

apresentou resultados favordveis ao tratamento com HDF-ON com uma diminuicdo no risco de
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mortalidade de 16% (RR: 0,84; IC 95%: 0,73-0,96), quando utilizado o modelo de efeito aleatdrio,
também é observada uma reducdo do risco(RR: 0,83; IC 95% 0,68—1,02). Uma metanalise apenas com
os estudos em que o desfecho primario era mortalidade [8,10,11] (CONTRAST, TURKISH e ESHOL),
apresentou resultados com reducdo na mortalidade para pacientes em HDF (RR: 0,83; 1C95%: 0,67-
0,95). Os estudos incluidos na revisdo sistematica apresentam uma variabilidade em relagdo ao
tratamento no brago de controle (HD de baixo fluxo e HD de alto fluxo), e diferentes periodos de
acompanhamento. A certeza da evidéncia tem algumas limitag¢des trazidas pelo autor, em virtude de
limitagGes metodoldgicas, como falta de cegamento e perda de seguimento (variando de 18% até 47%)
nos estudos incluidos, além do risco de viés de publicagdo, dessa forma considerada baixa pelo

parecerista.
Mortalidade relacionada a eventos cardiacos

Para mortalidade relacionada a eventos cardiovasculares, a revisdo de Mostovaya et al, 2014[7]
realizou metanalise em que foram incluidos quatro estudos e obteve uma redugdo na mortalidade
cardiovascular de 27% (RR: 0,73; IC 95% 0,57-0,92). O efeito permaneceu quando utilizado modelo de
efeitos aleatdrios (RR: 0.73; 95% Cl 0.58-0.92) e quando utilizados taxas de eventos cardiovasculares
(taxa relativa: 0,74; IC 95% 0,57—-0,95). A certeza da evidéncia tem algumas limitagGes trazidas pelo
autor, em virtude de limitagdes metodoldgicas, como falta de cegamento e perda de seguimento
(variando de 18% até 47%) nos estudos incluidos, além do risco de viés de publicacdo, dessa forma

considerada baixa pelo parecerista.
Desfecho qualidade de vida:

Os desfechos relacionados a qualidade de vida sdo de suma importancia, principalmente em doencas
cronicas como a doenca renal em estagio terminal (5d). O estudos de Suwabe et al, 2018[27] abordou
essas questBes em sua revisdo sistematica, que incluiu seis ECR. Os instrumentos para avaliar
gualidade de vida dos pacientes, na maioria dos estudos, foi o questiondrio genérico de qualidade de
vida SF-36 ( Short Form Health Survey) ou o KDQOL-SF, que consiste em por¢Ges genéricas (SF-36) e
especificas para doencas renais (KDQOL) . O questionario é composto por 36 questdes divididas em
oito dominios com resultados resumidos em escores de componente fisico (PCS) e componente mental
(MCS) com pontuacgdes sobre atividade social, fadiga e emocao.
Suwabe et al, 2018[27] realizou uma metandlise avaliando os aspectos do componente fisico (PCS) do
SF-36, (542/547 HDF-ON/HD) e os resultados ndo foram estatisticamente significativos, com medida
pontual favorecendo a hemodialise DM:-0,77 (IC95% -1,94 a 0,41, p = 0,20), mesmo quando realizada
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analise de sensibilidade a diferenca das médias ficou apresentou pontuacdao mais baixa para HDF-ON,
mas ndo foi estatisticamente significativos, DM: -1,05 (IC 95% -2,67 a 0,57, p = 0,20). Ambas andlises
tiveram baixa heterogeneidade, 12 = 0%. A certeza da evidéncia foi considerada moderada devido ao
risco de viés e efeitos ndo significativos dos resultados.

Na andlise do componente mental (MCS), com um total de 1209 pacientes, também n3o obteve
diferencas estatisticamente significativas, DM: -1,25 (IC 95%: -3,10 a 0,59, p = 0,18, 12 = 26%) e a
tendéncia da medida pontual permaneceu mais baixa no grupo HDF-ON e sem diferencga estatistica
apos analise de sensibilidade. A certeza da evidéncia foi considerada moderada devido ao risco de viés
e efeitos ndo significativos dos resultados[27].

Em uma analise dos aspectos emocionais com 133 pacientes, a metandlise apresentou aumento ndo
significativo nos escores de emog&o no grupo HDF-ON vs HD, DMP: 2,04 (IC 95% -0,65 a 4,73, p = 0,14,
12 =97%). A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa pela variedade na forma de relato pelos
estudos, imprecisdo e risco de viés[27].

Na metanalise que avaliou os efeitos nos escores de atividades sociais, incluindo 845 pacientes, a HDF-
ON teve valores mais altos estatisticamente significativos em relagao a HD, DMP: 1,95 (IC95% 0,05 a
3,86, p=0,04, 12 =97%), e o efeito permaneceu apds analise de sensibilidade, DMP: 2,59 (IC 95% 0,09
a 5,08, p = 0,04, 12 = 98%). A certeza da evidéncia foi considerada baixa variedade na forma de
apresentacao pelos estudos, risco de viés e heterogeneidade([27].

A fadiga foi avaliada com a metandlise que incluiu 133 pacientes (trés estudos). Os resultados
apresentaram uma reducdo ndo estatisticamente significativa na fadiga no grupo que utilizava HDF-
ON e permaneceu da mesma forma apds analise de sensibilidade, DMP:1,72 (IC95% -1,49 a 4,94, p =
0,29, 12 = 98%). %). A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa pela variedade na forma de
relato pelos estudos, imprecisdo e risco de viés[27].

A maior parte dos resultados ndo apresentou diferengas estatisticamente significativas e mesmo para
os casos em que o resultado obtido teve diferencga estatisticamente significativo, é preciso ter cautela
pois a escala utilizada varia de 0 a 100, dessa forma uma variagdo menor que um ponto na escala ndo

parece um resultado clinicamente significativo.
Desfecho de seguranga- eventos adversos:

Mostovaya et al, 2014, em sua revisdo sistemdtica relata os resultados dos estudos (CONTRAST,
TURKISH e ESHOL) em relacdo as hospitalizagdes, mas ndo foi possivel realizar metanalise com os
dados. O estudo ESHOL teve uma reducdo no risco de hospitalizagdo no grupo de HDF (razdo de taxa:

0,78; 1C 95%: 0,67-0,90) e o risco de mortalidade por complicagGes infecciosas foi menor no grupo HDF
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(HR: 0,45; 1C95% 0,21-0,96). O estudo CONTRAST ndo encontrou diferenca estatisticamente
significativa entre o risco de internagdo por infec¢do no grupo HDF vs HD, HR: 1,21, (IC 95%: 0,94-1,56).
Também o estudo TURKISH ndo relatou diferenca entre os grupos de tratamento na incidéncia de

hospitalizacdes (20,4 vs. 18,6 por 100 pacientes anos) nos grupos HDF e HD, respectivamente.

O proponente trouxe no form rol e no PTC a proposta de incorporacao da HDF-ON para pacientes com
DRC em estégio final (5d), e a elaboragdo deste relatério seguiu essa indicagdo. Porém, o proponente
descreveu na especificagdo do form rol, que a indicagdo seria para pacientes com algumas
caracteristicas clinicas, como: doenga cardiovascular grave, pacientes com longa expectativa de vida e
restricBes para transplante renal, criangas em fase de crescimento. Dessa forma, o proponente deveria

ter realizado a proposta de inclusdo para cada populagdo especifica, com PTCs para cada pergunta.
5.4. Avaliagao econGmica em satide (AES)

O proponente apresentou uma analise de custo-efetividade, que foi avaliada a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avaliacdo

encontra-se no Anexo IV do presente documento.

A avaliacdo de custo-efetividade apresentada pelo proponente foi construida considerando os

seguintes parametros:

1. Modelo: modelagem de markov, utilizando o Microsoft Excel®, considerando quatro estados
de transicao (HD, HDF-OL, transplante renal e morte),com ciclos de transicdo anuais. As estimativas
foram baseadas em sintese da literatura, Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN) e dados

do Ministério da saude representados na figura 6.
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FIGURA 6 REPRESENTAGAO DO MODELO ECONOMICO COM O TRATAMENTO DE HDF-OL PELO PROPONENTE

2. Perspectiva: saude suplementar.

3. Horizonte temporal: os autores relatam o uso de um horizonte de tempo de 5 anos, justificada
pela sobrevida mediana de pacientes com DRC-5D, além disso consideraram em um cendrio alternativo

o horizonte temporal de 15 anos.

4, Populagdo-alvo: pacientes adultos com DRC em estagio final, A populagao incluida na analise

considerou pacientes com idade média de 65 anos.

5. Comparador: HD convencional
6. Taxa de desconto anual: 5%
7. Desfecho de efetividade: anos de vida (AV) salvos. Os dados de complicacdes como, eventos

adversos, mortalidade por AVC sdo provenientes do estudos Manduell, 20.

8. Estimativa de recursos: foram incluidos os custos diretos do tratamento da DRC, eventos
adversos e morte causada por AVC. A fonte das informacdes foi baseada na opinido de especialistas e
de acordo com a Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos — 52 edicdo

(CBHPM)

9. Custos: a valoragdo dos recursos foi assim estabelecida:
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e HDF-OL foi utilizado o valor de reembolso (RS 553,65) do procedimento 3.09.09.13-9 —

Hemodepura¢do de casos agudos — até 4 horas (sessdo hemodialise, hemofiltracdo,

hemodiafiltracdo isolada, plasmaferese ou hemoperfusdo), uma vez que o procedimento de

HDF-OL ainda nao faz parte dos procedimentos constantes da lista da CBHPM.

e HD foi utilizado o valor de reembolso (RS 487,96) do procedimento 3.09.09.03-1, de acordo

com CBHPM.

e Consultas e exames de acordo com a CBHPM.

e Eventos adversos relacionados aos tratamentos foram definidos através da opinido de

especialistas e custeados de acordo com a CBHPM 52 edi¢do Lista CMED — PF 18% e revista

Simpro para procedimentos, medicamentos e materiais, respectivamente.

Como resultado da avaliacdo econ6mica, o proponente encontrou as razées de custo efetividade

incremental (RCEI) com dominancia da utilizagdo da HDF-ON, apresentando maior efetividade e

gerando menos custo quando comparado com a HD padrdo, totalizando uma razdo de custo-

efetividade incremental (RCEI) igual a -RS 243.104,21 reais por ano de vida salvo, os resultados sdo

apresentadas nas Tabelas 2 . Apds andlise de sensibilidade probabilistica apresenta em um horizonte

temporal de cinco ano que HDF-OL teve uma probabilidade de 61% de ser custo-efetiva quando

comparada a HD convencional (figura 7) .

TABELA 2 Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) da hemodiafiltracdo online do estudo de

avaliacdo econdmica elaborado pelo proponente

Efetividade | Diferenga de Custo Diferenga RCEI($/AVS)
Item . .
efetividade de custo

4,46 RS -R$ -R$

HDF-ON 419.879,55 6.803,34 243.104,21/AVS
0,03 s

4,43 R

HD 426.682,89
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FIGURA 7 RESULTADO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA REALIZADA PELO PROPONENTE

Os achados do proponente devem ser interpretados com cautela. A utilizagdo de dados baseadas nos
no estudo de Maduell, 2013 devem ser consideradas com cautela, pois esse estudo encontrou uma
reducdo de risco de mortalidade de 30% no grupo HDF-ON, resultados ndo encontrados em outros
estudos e que podem estar impactando nos valores de efetividade dessa analise, visto que na
metanalise de Mostovaya, 2014 HDF-ON apresenta uma reducdo de 16% (RR:0,84; IC 95%: 0,73-0,96).
Como sugestdo, o proponente poderia utilizar como fonte de dados os outros estudos incluidos em
seu parecer técnico cientifico, também os dados da RS de Suwabe,2018, com resultados relacionados
a qualidade de vida. Vale ressaltar que em rela¢do aos custos, o proponente poderia ter realizado uma

analise de sensibilidade deterministica como os valores de HDF-ON na rede particular.

5.5. Andlise de impacto orgamentario (AlO)

A andlise do impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

Anexo V do presente documento.

A AlO foi construida considerando os seguintes parametros e caracteristicas:

1) Definicdo da doenca: tratamento de doenga renal cronica em estagio terminal (DRC-5D)
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2) Modelo: o proponente elaborou o modelo utilizando o software Excel 2016 para a producio
da AlO. Nesta analise critica foi utilizado o software Microsoft Excel® para replicar a AlO da introducao

da HDF-ON no mercado de saude suplementar.

3) Perspectiva: saude suplementar.
4) Horizonte temporal: cinco anos.
5) Cenarios adotados para comparagao:

A- pré incorporag¢ao: DRC-5D = 100% em HD
B-pds-incorporagao: DRC-5D= 86,3% em HD e 13,7% em HFD-ON
6) Comparador: terapia renal substitutiva através de HD.

7) Delimitagao da populacdo de interesse: O proponente considerou os pacientes que optando
por HD, uma parte utilizaria HDF-ON, dessa forma ndo incluiram os pacientes que utilizam didlise
peritoneal(tabela 3). A propor¢do do nimero de pacientes em cada cenario foi realizada a partir de
dados do Censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), de 2017 [34] com proje¢Ges para 0os anos
posteriores. A parecerista do presente relatério utilizou em sua andlise complementar nimeros do
Censo Brasileiro de Didlise: andlise de dados da década 2009-2018 em que a prevaléncia em 2018 foi

estimada em 640 pmp, alterando a proporc¢ado de pacientes atendidos. [35].(tabela 3)

TABELA 3 PROJECAO PROPONENTE E PARECERISTA DAPOPULAGAO EM TRS-HD NA SAUDE
SUPLEMENTAR NO BRASIL

ANO Populagao proponente | Populagao parecerista
2020 25.270 25,572
2021 26.196 26,540
2022 27.125 27,511
2023 28.056 28,485
2024 28.989 29,461
Total 135,636 137,569
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8) Participacdo no mercado: Para o cendrio alternativo, o proponente assumiu a participacdo do
mercado para cada tratamento de pacientes que optaram por HD passaria de 100% em HD para: DRC-

5D=86,3% em HD e 13,7% em HFD-ON.

Porém, nao ficou claro a origem dos 13,7% que passariam para HDF-ON. Dessa forma, a parecerista
utilizou a referéncia Canaud, 2019 “Global prevalent use, trends and practices in haemodiafiltration”
[36] que apresenta a distribuicdo global de TRS em pacientes com DRC-5D, entre os paciente em
didlise, 10% utilizam HDF, variando de <1% na América do Norte até 26% na Europa e com tendéncia
de crescimento até 2030. Baseado nessas informagdes a parecerista considerou as quotas de mercado

partindo de 10 %, com crescimento de 1% em cada ano.

Os custos computados no modelo incluem os valores diretos do tratamento de paciente com DRC-
5D, de acordo com o minimo recomendado pelo ministério da saude, nas Diretrizes clinicas para
o cuidado ao paciente com doencga renal cronica — DRC de 2014 que incluem consultas, exames e
as secoes de HD ou HDF-ON. O proponente utilizou a fonte recomendada pela ANS para
procedimento que é a tabela da Classificacdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos
(CBHPM). Também foram considerados custos com complicagGes, como internagdes e AVC, e

além da CBHPM foram utilizados dados CMED 20/11/2015, PF18%, e outras fontes.

A AIO feita pelo proponente foi considerada com algumas limitag¢Ges, pois o proponente inclui os
custos da ocorréncia de EAs, AVC, que para quantificacdo de ocorréncia em cada intervencdo foi

utilizado o estudo Manduell, 2013, de modo que os custos poderiam favorecer a HDF-ON.Tabela 6.

TABELA 4 CUSTO ANUAL MEDIO DE ACORDO COM RESULTADOS DO MODELO DO PROPONENTE

Desfechos HDF-OL Sem HDF-OL
Custo com hemodiilise RS 288.401,92 RS 355.180,39
Custo com HDF-OL RS 77.171,61 RS 0,00
Custo com transplante RS 6.870,58 RS 6.844,81
Custo com AVC RS 1.312,71 RS 3.433,00
Custo com EAs RS 45.965,82 RS 60.813,85
Custo Total (em 5 anos) RS 419.879,55 RS 426.682,89
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Custo anual médio RS 83.975,91 RS 85.336,58

De acordo com a AlO realizada pelo proponente a incorporacdo da HDF-OL trard uma economia de
recursos de aproximadamente RS 34 milhdes no primeiro ano apds a incorporacdo e um total

acumulado em 5 anos de aproximadamente RS 185 milhdes. (tabela 7)

TABELA 5 AlO REALIZADA PELO PROPONENTE

Impacto 2020 2021 2022 2023 2024 Total

Orgamentario

Cendrio Atual  2.156.475.036  2.235.516.424 2.314.786.362 2.394.235.689 2.473.801.747 11.574.815.257

Cenario com

2.122.090.637 2.199.871.732 2.277.877.732 2.356.060.262 2.434.357.661 11.390.258.023
HDF-OL
Incremental -34.384.399 -35.644.692 -36.908.629 -38.175.427 -39.444.086 -184.557.234

Considerando-se as limitagdes apontadas na andlise realizada pelo proponente, é provavel que o
calculo do impacto orgamentario esteja subestimado. Por este motivo foi realizada uma nova analise
de impacto orgamentario na planilha padrdo da ANS, na qual foi utilizando apenas os valores do custo
de HD versus HDF-ON, sem a inclusdo dos custos de complicacOes e hospitalizages. Os resultados
obtidos podem ser visualizados na Figura 8 e tabelas 6 e 7, que utilizaram como parametros e fontes

de dados os disponiveis utilizados pelo proponente.

TABELA 6 IMPACTO ORCAMENTARIO TOTAL PARECERISTA

Periodo HD Inclusdo HDF-ON
2020 1,911,041,697.86 1,935,231,115.62
2021 1,983,395,579.03 2,008,500,831.46
2022 2,055,980,270.04 2,087,209,080.40
2023 2,128,750,393.31 2.163,779,038.90
2024 2,201,648,566.91

2,240,663,537.54
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Total 10,280,816,507.14 10,435,383,603.93

Ao contrdrio da AlO realizada pelo proponente que demonstrada uma economia com a incorporagao
da HDF-ON, a AlO realizada pela parecerista resultou em um impacto orgamentario ao longo de cinco

anos de aproximadamente RS 154 milhdes.

TABELA 7 IMPACTO ORCAMENTARIO INCREMENTAL REALIZADO PELA PARECERISTA

Periodo Inclusdao HDF-ON x HD
2020 24,189,417.76
2021 25,105,252.44
2022 31,228,810.37
2023 35,028,645.59
2024 39,014,970.63
Total 154,567,096.78
SANS szt -
Impacto Orcamentario
R$ 2.300.000.000,00

R$ 2.200.000.000,00

R$ 2.100.000.000,00

R$ 2.000.000.000,00

R$ 1.900.000.000,00 -

R$ 1.800.000.000,00 -

R$ 1.700.000.000,00 -
2020 2021 2022 2023 2024

mHD " Inclusdo HDF-ON

FIGURA 8 RESULTADO DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO (MILHOES DE REAIS) REALIZADO-

PARECERISTA
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5.6. Avaliagdo por outras agéncias de ATS
Agéncias internacionais:

Nacional Institute for Health and Care Excellence (NICE) guideline UK - Renal replacement therapy

and conservative management:

A resolugdo NG107 de 03 de outubro de 2018, do NICE, disponivel em:

https://www.nice.org.uk/guidance/ng107/chapter/Recommendations#choosing-modalities-of-renal-

replacement-therapy-or-conservative-management traz na diretriz sobre a Terapia de Substituicao

Renal (TRS) e o Manejo Conservador na Doenga Renal Crénica Avangada:

e Orienta que sejam oferecidas as modalidades de TRS de didlise em casa ou em centros
de didlise, e que esta escolha seja baseada nas caracteristicas clinicas e preferéncias
de cada paciente.

e Para as pessoas que escolhem a hemodialise / hemodiafiltragdo (HD / HDF): Considere
HDF em vez de HD se estiver no centro (unidade hospitalar ou satélite).

e Oferecer a todas as pessoas que escolhem didlise peritoneal uma op¢do de dialise
peritoneal ambulatorial continua (CAPD) ou didlise peritoneal automatizada (DPA), se
isso for medicamente apropriado. Considerar a didlise peritoneal como a primeira

escolha para criancgas de 2 anos ou menos.

5.7. Implementagao

A implementacdo da hemodiafiltracdo online ja vem sendo utilizada em alguns hospitais,
principalmente em pacientes agudos ano cendrio nacional. A implementacdo trara custos adicionais
para clinicas e centros de didlise, pois sera necessario a aquisicdo de maquinas especificas para essa

modalidade de dialise, com um médulo de dialisato de ultrafiltracdo ultra-puro.

5.8. Consideragoes finais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca da hemodiafiltracdo online para

tratamento da DRC-5D é baseada em duas revisGes sistematicas, que apresentam uma reducdo
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significativa na redugao do risco de mortalidade geral e relacionada a eventos cardiovasculares no uso
de HDF-ON, quando comparado com HD, com qualidade da evidéncia considerada baixa. Também foi
avaliado a qualidade de vida e a HDF-ON parece ndo impactar de forma clinicamente significativa os
pacientes em comparacao aos que realizam HD, a certeza da evidéncia considerada entre muito baixa

a moderada.
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Anexo I: Andlise de parecer técnico cientifico de tecnologias em salide no processo de atualizacdo do Rol - Ciclo 2019/2020
Estudo em andlise: Hemodidfiltragéo online_9733080

Secdo/ltem Item n° Conteudo para Verificagdo

Informagoes preliminares

Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitacdo de informacdes adicionais.
Autores 2 Identifica os autores.
Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo.

4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado.

Resumo executivo

4.2 O resumo executivo estd em linguagem acessivel.

Contextualizagao

Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC.

Apresenta a pergunta de pesquisa a que o PTC esta destinado a responder de

Pergunta do PTC 6 . . o
maneira estruturada, explicita e especifica.

Métodos

7.1 Apresenta as fontes de informacao utilizadas e estas estdo adequadas.

7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas.

Fontes de informacdo e

L . 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada.
estratégia de busca

7.4 Utiliza busca sem restricdo de data.

7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma.

8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos.

Etapas e critérios na selecdo de

8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos.
estudos

8.3 Indica os desenhos de estudo considerados.
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Os desenhos de estudo considerados sdao adequados para responder a pergunta

8.4 .
de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos.
8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao.
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos.
9.2 Apresenta avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com
' ferramenta ou método validado.
Avaliagdo e interpretagdo das
evidéncias . ,
9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos.
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR,
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e
precisdo (valor de P e intervalo de confianca).
Discussao
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos.
Conclusdes/recomendagdes do o o
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendagdes do PTC.
Relevancia clinica 12 As recomendac0es consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados.
Recomendacgdes para agdes ~ ~
¢ P ¢ 13 Faz recomendages para a¢des futuras.
futuras
- Indica os contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo aplicdveis no
Contextualizacdo 14 AL .
ambito da Saude Suplementar.
Outros
Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo.

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-(

2014 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Item n° Nao-/ Justificativa
Parcial
3,4.1,4.2 N3ao |O proponente ndao apresenta esses dados no PTC




AN Agéncia Nacional de
e Saude Suplementar

O proponente deveria incluir apenas estudos com foco em dados de eficdcia de ¢

8.4e9.1 Parcial |de evidécia para selecao dos estudos. Da forma como foi feito incluiu desde revi:
econb6micas.
O proponente apresenta resultados de todos os estudos incluidos, porém poderi
9.2e9.3 Parcial |organizada e resumida. Além disso, a apresentacao da avalaicao de risco de viés

também.
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Base de Dados

PUBMED
SYSTEMATIC REVIEW- mesma utilizada pelo proponente

Anexo ll: Estratégias utilizadas para as buscas eletronicas

(((((("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] OR “Chronic Renal Insufficiencies” OR “Renal Insufficiencies,
Chronic” OR “Chronic Renal Insufficiency” OR “Kidney Insufficiency, Chronic” OR “Chronic Kidney
Insufficiency” OR “Chronic Kidney Insufficiencies” OR “Kidney Insufficiencies, Chronic” OR “Chronic
Kidney Diseases” OR “Chronic Kidney Disease” OR “Disease, Chronic Kidney” OR “Diseases, Chronic
Kidney” OR “Kidney Disease, Chronic” OR “Kidney Diseases, Chronic” OR “Chronic Renal Diseases” OR
“Chronic Renal Disease” OR “Disease, Chronic Renal” OR “Diseases, Chronic Renal” OR “Renal Disease,
Chronic” OR “Renal Diseases, Chronic”))) OR (("Kidney Failure, Chronic"[Mesh] OR “End-Stage Kidney
Disease” OR “Disease, End-Stage Kidney” OR “End Stage Kidney Disease” OR “Kidney Disease, End-Stage”
OR “Chronic Kidney Failure” OR “End-Stage Renal Disease” OR “Disease, End-Stage Renal” OR “End Stage
Renal Disease” OR “Renal Disease, End-Stage” OR “Renal Disease, End Stage” OR “Renal Failure, End-
Stage” OR “End-Stage Renal Failure” OR “Renal Failure, End Stage” OR “Renal Failure, Chronic” OR
“Chronic Renal Failure” OR “ESRD”))) AND (("Hemodiafiltration"[Mesh] OR “Acetate-Free Biofiltration”
OR “Acetate Free Biofiltration” OR “Acetate-Free Biofiltrations” OR “Biofiltrations, Acetate-Free” OR
“Biofiltration, Acetate-Free” OR “Biofiltration, Acetate Free”)))) AND ((search*[tiab] OR review[pt] OR
meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh]))

189 RS

COCHRANE

#1 (MeSH descriptor: [Hemodiafiltration] explode all trees) OR (Acetate-Free Biofiltrations) OR
(Acetate Free Biofiltration) OR (Biofiltration, Acetate Free) OR (Biofiltrations, Acetate-Free) OR (Acetate-
Free Biofiltration) OR (Biofiltration, Acetate-Free) OR (Hemodiafiltration)

#2 (Renal Insufficiency Chronic) OR (End Stage Renal Disease) OR (MeSH descriptor: [Renal
Insufficiency, Chronic] explode all trees)

#3 #1 AND #2

46 RS

EMBASE

#1

(‘'renal'/exp OR renal) AND insufficiency AND chronic OR (end AND stage AND (‘renal'/exp OR renal)
AND (‘disease'/exp OR disease))

#2 'haemodiafiltration'/exp OR haemodiafiltration OR 'hemodiafiltration'/exp OR ‘hemodiafiltration'

#3 (#1 AND #2) AND 'systematic review'/de

21 RS




SAN

ANEXO Ill - Quadro resumo das caracteristicas dos estudos incluidos
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Estudo:
Populaga
autores, opu ag?o Intervengao e Resultados RR e
desenho do | e duragdo Desfechos Limitacoes
comparador (IC95%)
estudo, do estudo
origem
Mostovaya | Pacientes | Hemodiafiltragdao | Mortalidade HDF x HD: RR= A busca foi
etal.,, 2014 | com DRC online por todas as 0,84 (0,73-0,96) | realizada em
[7] em X causas apenas uma base
Revisio estagio HD padro (alto- de dados.
Sistematica | final (5d) | fiuxo ou baixo- Mortalidade | HDF x HD: RR= Os estudos
de 6 ECR (n=2.885) | fluxo) cardiovascular | 0,73 (0,57-0,92) | incluidos
com Durac3o: possuiam
metandlise | 2 33 anos Niio foi realizad limitacGes
[8,10,11,39- Hospitalizacs a0 0|, ;ea izado metodologias
41] ospitalizagdo | metanalise como auséncia de
cegamento e
Holanda perda de
acompanhamento
na maior parte
dos estudos.
Suwabe et Pacientes | Hemodiafiltragcdo | Qualidade de A busca foi
al. 2018[27] | adultos online vida SF-36 HDF-ON x HD: realizada em
Revisdo com DRC X Componente | DM=-0,77 ( - apenas duas base
Sistematica | em HD padro (alto- | fisico (PCS) 1,94a0,41) p= | dedados.
de 6 ECR estagio fluxo ou baixo- 0,2 Os estudos incluidos
com final (5d) fluxo) possuiam limitacGes
Al n=1.334 metodologias como
metanalise f)ura 3o ) Componente | HDF-ON x HD: auséncia de
8 §a0: mental (MCS) | DM=-1,25(-3,10 cegamento e perda
Estados semanas a0,59) p=0,18 | ge
Unidos as>anos acompanhamento.
Atividades HDF-ON x HD: Variabilidade
sociais DMP=1.95 (0,05- | entre aSI _
3,86) p=0,04 caracteristicas dos

estudos incluidos
como: pacientes
em HD de baixo
fluxo e HD de alto
fluxo, diferentes
momentos de
avaliacdo de
qualidade de vida.
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Quadro 2- Avaligdo da qualidade da revisGes sistematicas selecionadas na busca.

Questoes do AMSTAR-2

Mostovaya
etal., 2014

Suwabe et
al. 2018

1-As perguntas de pesquisa e os critérios de
inclusdo para a revisdo incluem os componentes do
PICO?

Sim

Sim

2- A revisdo contém uma declaragdo explicita de
que os métodos de revisdo foram estabelecidos
antes da realizagdo da revisdo e o relatério
justificou quaisquer desvios significativos do
protocolo?

Parcial

Sim

3-Os autores da revisdo explicaram a sele¢ao dos
desenhos de estudo para inclusdo na revisao?

Sim

Sim

4-Os autores da revisdo usaram uma estratégia
abrangente de pesquisa de literatura?

Parcial

5-Os autores da revisdo realizaram a sele¢do do
estudo em duplicata?

Sim

6-Os autores da revisdao realizaram a extracdo de
dados em duplicata?

Sim

7- Os autores da revisdo fornecem uma lista de
estudos excluidos e justificam as exclusdes?

Sim

8- Os autores da revisdo descrevem os estudos
incluidos em detalhes adequados?

Sim

Sim

9- Os autores da revisdo usaram uma técnica
satisfatoria para avaliar o risco de viés em estudos
individuais que foram incluidos na revisao?

Sim

Sim

10- Os autores da revisdo relataram as fontes de
financiamento para os estudos incluidos na
revisdo?

Sim

Sim

11- Se a metanalise foi realizada, os autores da
revisdo usaram métodos apropriados para a
combinacdo estatistica de resultados?

Sim

Sim

12- Se a metanalise foi realizada, os autores da
revisdo avaliaram o impacto potencial do risco de
viés em estudos individuais sobre os resultados da
metanalise ou outra sintese de evidéncias?

Sim

Sim

13- Os autores da revisdo consideraram risco de
viés em estudos individuais ao interpretar / discutir
os resultados da revisdo?

Sim

Sim
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14-Os autores da revisdo forneceram uma
explicagdo satisfatéria e discussdao de qualquer
heterogeneidade observada nos resultados da
revisao?

Sim

Sim

15-Se eles realizaram sintese quantitativa, os
autores da revisao realizaram uma investigacao
adequada do viés de publicagdo (pequeno viés de
estudo) e discutiram seu provéavel impacto nos
resultados da revisdo?

Sim

Sim

16- Os autores da revisdo relataram quaisquer
fontes potenciais de conflito de interesses,
incluindo algum financiamento recebido para
realizar a revisdo?

Sim

Sim

QUALIDADE

Baixa

Alta

PTC

Incluida

Incluida
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Anexo IV: Andlise de estudo de avaliacdo econdmica de tecnologias em satide no processo de atualiza¢io do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em andlise: Hemodidfiltragdo online_9733080

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |Parcial| NA |Pag.n2

Elementos de identificagao

Identifica o estudo como uma avaliagdo econémica, ou usa termos mais
Titulo 1 especificos, tais como "andlise de custo-efetividade", e descreve as X 1
intervenc¢des sob comparacgao.

e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsavel pelo estudo e o
Identificacdo 2 . X
ano de realizagao.

Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto, métodos
Resumo 3 (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados (incluindo o X
caso-base e as analises de sensibilidade) e conclusdes.

. Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta
Antecedentes e objetivos 4 a . X
do estudo e sua relevancia para a tomada de decisao.

Métodos analiticos

~ Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-base) e dos
Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . L X 7
subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.

o Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a
Contexto e localizacdo 6 anslise X 7




AN Agéncia Nacional de
el Satide Suplementar

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. 7
Comparadores 8 Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparagao e justifica sua escolha. 7
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias

Horizonte temporal 9 . ~ . 7
para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e

Taxa de desconto 10 8
desfechos.

. Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na

Escolha dos desfechos de salde 11 o q a . 0 (.) 8
avaliacdo e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso

~ . como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.

Mensuracdo da efetividade 12 e . . X
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na
identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.

Mensuragao e valoragdo dos o , ~
Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtencdo das

desfechos baseados em 13 . . . X

A iy estimativas de utilidade.

preferéncia (se aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.

Estimativa de recursos e custos 14 Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo X 13-14
de recursos associados aos estados de salude e na atribuicdo de valor a cada
recurso utilizado.
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No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa
Moeda, data e taxa de - , .
~ . . 15 data e taxa da conversao de moedas, bem como métodos usados para ajuste X
conversao cambial (se aplicavel) .
temporal e para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha.
Método de modelagem 16 Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para pg8-9
0 caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas
Métodos analiticos de apoio 17 para lidar com dados faltantes, corre¢ao de meio ciclo, ajustes para X
heterogeneidade e incerteza nas estimativas.
Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢des de
probabilidades para todos os parametros. 9
Parametros do estudo 18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a pfz
incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
L Para cada intervencao, relata os valores médios para as principais categorias
Estimativa de custos e . .
. . 19 dos custos e desfechos de interesse estimados. 15-16
desfechos incrementais o L . .
Relata as razGes de custo-efetividade incrementais.
o . Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental,
Caracterizacdo da incerteza 20 . . L . X
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.
Discussao
o Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao sustentagdo as
Achados, limitagdes, .
. . conclusdes alcangadas.
generalizagdo e conhecimento 21 j N . 16-19
~tual Discute as limitacGes e a generalizacdo dos achados e como os achados se
ajustam ao conhecimento existente.
Outros
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Conflito de interesse 22 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 20
Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da Satde, 2014. 2 ed.
Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise 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 avaliagéo econémica. Epid.e Serv. de Satude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

N3o/

Item n° . Justificativa
Parcial
2 N3o |N&o houve identificagdao dos responsaveis pela andlise econémica
4 Parcial | Nao foi apresentado um resumo executivo no documento.
22 ndo |Nd&o apresentam declaracdo de conflto de interesses.
. O proponente apenas descreve a populagdo com DRC5d, sem descrigdo de caracteristicas sécio-demograficas e fonte
5 Parcial

das informacdes.

Mostovaya et al, 2014.

A principal fonte de informacgGes da AES é o estudo Maduell, 2013 (estudo ESHOL), mas ndo é justificado essa escolha.
Sendo que este estudo é o Unico que apresenta um resultado de risco de mortalidade 30% menor no grupo HDF-ON.
item n°12-13 Parcial | Ndo esta claro porque nao forma considerados os estudos incluidos nas RS, comoGrooteman,2012(estudo CONTRAST) e
Ok, 2013 (estudoTURKISH), com peso de 48% e 16% respectivamente, e Maduell 31% na metandlise de mortalidade de
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O proponente relata que utilizou a definicdo dos recursos para DRC de acordo com a opinido de especialistas, porém
14 Parcial | ndo relata como isso foi feito. Como o procedimento de HDF-OL ndo faz parte dos procedimentos constantes da lista da
CBHPM poderia ter verificado o custo na rede particular.

Anexo V: Analise de estudo de impacto orgamentario de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Hemodiafiltragdo online_9733080

Secdo/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |Parcial| NA |Pag.n2

Definigoes fundamentais da analise

Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervencdo avaliada. X 7
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 7.00
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 10.00

Perspectiva da andlise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 10.00
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Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. 10.00

Cendrios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X AE

Cenario de referéncia 7 Descreve o cendrio de referéncia. AE

Cenario alternativo 1 8 Descreve o cendrio alternativo 1. AE

Cenario alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X

Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X

Populagiao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse. pg8-9

Definicao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervengdo avaliada. X

Caracterizacio das restricdes 13 Define critérios para acesso a intervencdo: caracterizacao das restricdes «
adotadas.

Custos
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Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para « 10

(intervengdo) suas estimativas.

Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas y 10

(comparadores) estimativas.

Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). 10

Custos ndo incluidos 17 Declara os custos nao incluidos e justificativa (se houver). X

Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). X

Impacto orcamentario estimado e discussao

. Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentario e justificativa

Método 19 11
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. 11
Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagdo ao cendrio de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando 11
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagGes da analise e as consideracgdes finais. X

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
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Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. X 13

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

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
3 arcial O proponente ndo descreve com detalhes as informagdes da intervengao e comparador, justificando que utilizou os
P dados apresentados na Avaliagdo economica.
6 arcial A descri¢do das quotas de mercado que seriam utilizadas com a incorporagao da HDF-ON sdo descritas na avaliagdo
P econOmica.
. No corpo inicial do documento hd uma descrigdo breve sobre o método da AlO, mas o anexo do documento e as
19 parcial . - . . .
planilhas da AlO estdo bastante detalhadas. Foi fundamental o envio das planilhas da AlO do proponente.
22 ndao |Nd&o apresenta uma discussao sobre os resultados e possiveis limitagdes da avaliagdo.
23 Ndo |N&o apresentam declaracdo de conflto de interesses.
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