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1. APRESENTACAO
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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 rizotomia percutdanea com ou sem radiofrequéncia, para tratamento de

osteoartrite em joelho, visando avaliar a alteragao de sua Diretriz de Utiliza¢gdo no Rol.

Quadro 1 - Identificagdo da(s) proposta(s) de atualizagdao do rol analisada(s) no presente documento

N2 de Protocolo

N2 da Unidade

Proponente

37435.67gFtEwdah4w?

9736224

Optika Sistemas para Medicina Ltda.
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Rizotomia percutanea com ou sem radiofrequéncia.

Indicagdo: Tratamento de osteoartrite de joelho cronica em pacientes sem indicacdo cirurgica, que

ndo responderam ao tratamento conservador e que estdo com dor ha mais de 6 semanas.

Introdugdo: A osteoartrite (OA) é doenca articular degenerativa e progressiva, que representa um
Onus substancial e crescente para a saude, com implicagdes notaveis para as pessoas afetadas e os
sistemas de saude. * Segundo um painel de especialistas de 2019, a prevaléncia de OA em brasileiros
acima de 25 anos é de 33%, sendo o joelho a articulacio mais afetada (45%).? A dor é um dos sintomas
mais importantes da OA do joelho.? O tratamento farmacoldgico convencional envolve analgésicos
simples, anti-inflamatdrios n3o esteroidais e injecdo intra-articular de corticosteroides.* Na falha
dessas opc¢des, intervencdes cirurgicas sdo recomendadas.®> O procedimento disponivel no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude da ANS para a indica¢do de interesse é a inje¢do intra-articular de

corticosteroides.®

Pergunta: O uso do rizotomia percutanea com radiofrequéncia resfriada (CRFA, do inglés Cooled
Radiofrequency Ablation) é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com osteoartrite de joelho,
guando comparado a injecdo intra-articular de corticosteroides (IAS, do inglés intra-articular steroid)

no ambito da Saude Suplementar?

Evidéncias cientificas: Foi identificado apenas um ensaio clinico randomizado, que comparou CRFA e
IAS para tratamento de OA de joelho. Neste que foi um ensaio clinico randomizado, aberto e
multicéntrico, foram incluidos 151 pacientes com OA de joelho de grau Il a IV confirmada
radiologicamente nos 12 meses anteriores ao estudo, que apresentavam dor ha pelo menos 6 meses
e eram ndo responsivos ao tratamento conservador. Os pacientes foram randomizados 1:1 e
submetidos a CRFA com a tecnologia COOLIEF* ou a IAS com 40 mg de metilprednisolona. O tempo de
seguimento total foi de 12 meses apds as intervengdes e o desfecho primario foi a proporcdo de
pacientes com redugdao minima de 50% da dor segundo escala NRS (do inglés, Numeric Rating Scale).
Os resultados em 6 meses favoreceram o uso de CRFA comparada a IAS de forma significativa (74% vs
16%; p<0,0001). A CRFA resultou na melhora da fun¢do do joelho medida pelo escore OKS apds 6
meses comparada com IAS (35.7 + 8.8 vs 22.4 + 8.5; P < 0.0001), apesar de ndo ter ocorrido diferenca
significativa entre os grupos de tratamento logo no 12 més. Nao houve diferenca entre os grupos no

que diz respeito ao uso de opioides, entretanto houve uma reducao relativa do uso de nao-opioides
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no grupo da CRFA (P =0,02). Apds 6 meses’, eventos adversos ndo graves provavelmente relacionados
as intervencgbes foram mais frequentes com CRFA vs IAS. Aos 12 meses de seguimento, os pacientes
tratados inicialmente com CRFA apresentaram melhora significativa para todos os desfechos quando
comparados com a linha de base, exceto no uso de opioides.® Apenas 4 pacientes do grupo IAS
completaram o tempo de seguimento de 12 meses e, por isso, ndo foram realizadas analises

comparativas deste grupo, seja com a linha de base ou com o grupo CRFA.

Avaliacdo econdmica: Foi apresentada uma andlise de custo-efetividade que comparou CRFA
utilizando COOLIEF*e IAS para o manejo da dor moderada a grave em pacientes com OA de joelho sob
a perspectiva da saude suplementar e considerando os horizontes temporais de 6 e 12 meses. A analise
utilizou os dados de eficacia do ensaio clinico randomizado de Davis et al. (2018, 2019) e as
caracteristicas de base da populagao espelharam aquelas do ensaio clinico citado. Como resultado da
avaliagdo econbmica, o proponente encontrou uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) da
adoc¢do CRFA de RS 203.581,54 por QALY aos 6 meses e RS 80.899,22 por QALY aos 12 meses. Dentre
as limitagdes da andlise, destaca-se a falta de significancia estatistica dos dados de eficacia medidos
aos 12 meses devido a grande perda de seguimento de pacientes no grupo IAS. Comisso, os resultados

da anadlise incremental no horizonte temporal de 12 meses estdo sujeitos a grande incerteza.

Avaliacdo de impacto orgamentdrio: Analise de impacto orcamentdrio apresentada pelo proponente
contém imprecisdes que foram corrigidas em um novo célculo de AlO. O novo calculo de AlO concluiu
que a ado¢do da CRFA com COOLIEF* resultaria em um custo adicional de RS
106.094.368.395,72 no primeiro ano, chegando a um total de RS 109.480.646.203,19 apds 5 anos da
incorporacgao da tecnologia. Como o proponente assumiu um Market share de 100% logo no primeiro
ano de incorporacdo, cerca de 97% do impacto orgamentario incremental total incidiria neste ano. A
principal limitacdo da AlO refere-se ao calculo da populacdo alvo, visto que as evidéncias sobre a

prevaléncia e incidéncia da doenga, bem como sobre a elegibilidade ao procedimento sdo escassas.

Experiéncia internacional: a rizotomia percutanea com radiofrequéncia resfriada nao foi avaliada
pelas principais agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude (NICE, CADTH, SMC, PBAC, HAS e

outras).

Consideragoes Finais: A eficacia da CRFA utilizando o COOLIEF* em comparacdo a IAS no tratamento
da OA de joelho foi avaliada em um Unico ensaio clinico considerado com risco de viés alto. Neste
estudo, a CRFA com COOLIEF* foi mais eficaz que seu comparador tanto para os desfechos primarios

guanto secundarios até 6 meses apds a interveng¢do. No entanto, deve-se considerar que as evidéncias
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sobre a eficacia da CRFA com COOLIEF frente a seu comparador a partir de 12 meses pds-intervencao
sdo escassas. Ndo obstante, o impacto econémico da adocdo da tecnologia é substancial. Até o
momento, ndo existem limiares de custo-efetividade explicitos para orientar a incorporacdo de
tecnologias na saude suplementar, pelo que os resultados da AlO sdo fundamentais. No presente caso,
a adocdo da tecnologia pode resultar em um impacto or¢camentario incremental de cerca de 100

bilhdes de reais em um periodo de 5 anos.
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos
(i) Definicao da doenga, complicagdes e comorbidades associadas

A osteoartrite (OA) é doenca articular degenerativa e progressiva, que representa um onus substancial
e crescente para a saude, com implica¢gdes notdveis para as pessoas afetadas, sistemas de saude e
custos socioecondmicos mais amplos. Clinicamente, o joelho é o local mais comum de OA, seguido
pela m3o e quadril.’ Fatores de risco considerados moderados a fortes para o desenvolvimento de OA

de joelho incluem sexo feminino, obesidade, les3o prévia no joelho e desalinhamento do joelho.!

A dor é um dos sintomas mais importantes da OA do joelho. Uma grande variedade de fatores como
sexo, idade, indice de massa corporal (IMC), educacdo, fatores psicoldgicos, fatores genéticos e
patologia estrutural local estdo associados a este sintoma. A sensibilizacdo periférica e central também
contribui para a dor na OA do joelho.® Um estudo transversal realizado com 27.345 brasileiros estimou
que cerca de 76% dos participantes apresentaram dor crénica com duragdo de pelo menos 6 meses e

que a prevaléncia de OA nesses pacientes foi de 69,02%.°

Nos estagios iniciais da OA de joelho, o sintoma de dor deriva principalmente de altera¢cdes nos
componentes ndo cartilaginosos da articulagdo como cdpsula articular, sindvia, osso subcondral,
ligamentos e musculos periarticulares. Com a progressdo da doenga, tais estruturas sdo alteradas por
processos de remodelacdo dssea, enfraquecimento dos musculos periarticulares, flacidez dos

ligamentos e derrame sinovial.®

A OA pode ser classificada segundo sua etiologia como primaria (idiopatica ou ndo traumatica) e
secundaria (geralmente devido a trauma ou desalinhamento mecanico). A gravidade da doenca
também pode ser classificada pelo sistema Kellgren-Lawrence segundo achados radiograficos. De
acordo com este sistema, a AO pode ser classificada de acordo com 5 graus, sendo o grau O
correspondente a auséncia da doenca e o grau IV aquele de maior gravidade®®. O diagndstico da OA é
realizado com base na histdria clinica do paciente, na presenca de anormalidades estruturais

caracteristicas, no perfil de sintomas apresentados e nos resultados de exames de imagem.*!
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(ii) Dados epidemiolégicos

Existe uma relacdo direta entre a prevaléncia de OA e o aumento da idade.’> Cerca de 13% das
mulheres e 10% dos homens com 60 anos ou mais apresentam OA sintomatica do joelho; e 10% das
pessoas com mais de 55 anos tém OA dolorosa e incapacitante do joelho, das quais um quarto estd
gravemente incapacitada. A estimativa é que tais propor¢cées aumentem devido ao envelhecimento
da populagdo e a taxa de obesidade ou excesso de peso na populacdo em geral. Adicionalmente, a

prevaléncia de OA do joelho é menor em homens do que em mulheres.?

Segundo dados do National Health Interview Survey (pesquisa transversal domiciliar realizada pelos
Centros de Controle e Prevengdo de Doencas para calcular a proporg¢ao de adultos com OA sintomatica
de joelho), estima-se que nos Estados Unidos 14 milhdes de pessoas apresentem OA de joelho, e que
mais da metade sejam pessoas com menos de 65 anos de idade®. Na América Latina, os resultados de
um estudo observacional que incluiu 3.040 pacientes de 13 paises distintos, mostraram que
aproximadamente 88% dos participantes apresentavam OA primaria, sendo o joelho acometido em

31,2% dos casos.?

Em termos de mortalidade, as evidéncias para OA de joelho sdo escassas, porém alguns estudos
sugerem que a dor no joelho com ou sem OA radiogréfica foi associada a mortalidade prematura por

todas as causas e mortalidade cardiovascular.?

No Brasil, os dados sobre a epidemiologia da OA de joelho sdo escassos. Entretanto, alguns estudos
realizaram estimativas para a OA. Senna et al. (2004)® relataram em 2004 uma prevaléncia de OA de
4,14% em Montes Claros, sendo esperado um aumento neste parametro uma vez que a populagdo
brasileira esta envelhecendo. Por sua vez, os resultados de uma analise de subgrupo do estudo
longitudinal brasileiro de satide do adulto (estudo ELSA-Brasil MSK) descreveram uma prevaléncia de
18% de OA na analise de 2.830 participantes.’” Segundo um painel de especialistas de 2019, no Brasil,
a prevaléncia de OA em individuos acima de 25 anos foi de 33%, com o joelho sendo a articulagdo mais
afetada (45%). Considerando essa prevaléncia, pode-se estimar que o total de brasileiros com OA seja

de aproximadamente 40 milhdes.2
(iii) Impacto da doenga em morbidade, qualidade de vida, carga da doenca e custos

A OA do joelho é responsdvel por aproximadamente 85% da carga de OA no mundo.’ A dor e a
incapacidade resultantes da OA de joelho estdo associadas a limitagGes estruturais e funcionais que

contribuem para a reducdo da qualidade de vida dos individuos acometidos. Os resultados da revisdo
11
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sistematica de Vitaloni et al. (2019)* demonstraram que as mulheres com OA de joelho relatam piores
escores de qualidade de vida quando comparadas aos homens. Ainda, fatores como obesidade,
menores niveis de atividade fisica, pobreza, depressdo e auséncia de relacionamentos com familiares
reduzem a qualidade de vida destes pacientes. Por sua vez, programas de autogestdo do joelho
realizados por profissionais de salde e intervencgdes cirurgicas parecem contribuir para a melhora da

qualidade de vida.*®

A OA de joelho contribui com mais de USD 27 bilhdes anualmente em gastos com salde nos Estados
Unidos. O custo de vida individual com cuidados relacionados a OA do joelho foi estimado entre USD
12.400a USD 16.000 no pais, dependendo da elegibilidade para a artroplastia total do joelho. A maioria
das hospitalizagbes associados a OA s3o voltadas para a realizagdo de cirurgias de substituicdo

articular, com a maior parte desses custos sendo relacionada a artroplastia primaria do joelho.®

Atualmente, no Brasil, a OA é a terceira doenga mais comum entre os segurados da Previdéncia Social
e que recebem auxilio-doenca, correspondendo a 65% da causa da incapacidade.? Em um estudo
transversal de coorte que avaliou as caracteristicas clinicas e o uso de recursos em saude de 1.200
pacientes com OA de joelho (n=402 brasileiros), cerca de 62% dos pacientes apresentavam algum grau
de limitagao funcional no joelho; 48% realizaram pelo menos quatro visitas médicas nos ultimos 12
meses; e 67,4% nao apresentavam cobertura de planos de saide. No momento da analise, mais da
metade dos pacientes (55%) ja tinha recebido tratamento com medicamentos e 19% se medicou todos

os dias no ultimo més.?°

3.2. Tratamento recomendado
Diretrizes Nacionais

Recomenda-se que o tratamento da OA seja realizado de forma multidisciplinar, visando a melhora
funcional, mecanica e clinica dos pacientes.* A analise das diretrizes nacionais para o tratamento de
OA, evidenciou a auséncia de um documento Unico mais atualizado contendo uma proposta de fluxo
de tratamento. Entretanto, algumas opc¢des terapéuticas sdo recomendadas para pacientes com OA

de joelho em casos especificos.

A diretriz da Sociedade Brasileira de Reumatologia de 2003° recomenda o uso de terapia intra-articular

com acido hialurénico para o tratamento de pacientes com OA do joelho grau Il e lll nas fases aguda e
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cronica. Adicionalmente, recomendou o tratamento cirdrgico (desbridamento artroscépico,
osteotomias e artroplastias) para os pacientes com OA grau Il e lll que apresentem progressdo da
incapacidade da realizacdo das atividades cotidianas de forma independente e que possuam falha as
opcOes terapéuticas convencionais. As osteotomias foram recomendadas para pacientes sintomaticos
e com alteracGes radiogréficas; o desbridamento artroscdpico para a correcao das lesGes parciais de
meniscos e remocao de corpos livres intra-articulares; e as artroplastias para a reducdo na dor e

melhora funcional.

Mais recentemente, em 2011, a diretriz da Sociedade Brasileira de Reumatologia e da Sociedade
Brasileira de Medicina de Familia e Comunidade®, passou a recomendar que a primeira linha de
tratamento da dor crénica de pacientes com OA fosse realizada com analgésicos simples e, no caso de
falha, com anti-inflamatérios ndo-esteroides (AINEs). Recomendou, ainda, que o tratamento
farmacoldgico fosse associado com tratamentos ndo farmacolégicos, como a educag¢do dos pacientes

sobre a sua doenca, emagrecimento e realizacdo de atividades fisicas.*

Tecnologias jd disponiveis no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS

Atualmente, o procedimento disponivel no Rol Procedimentos e Eventos em Saude da ANS que possui
indicagdo similar a da tecnologia apresentada pelo proponente é a injecdo intra-articular de
corticosteroides (IAS), que corresponde ao descritor “PUNCAO OU INFILTRACAO ARTICULAR
DIAGNOSTICA OU TERAPEUTICA, ORIENTADA OU NAO POR METODO DE IMAGEM - PROCEDIMENTOS
GERAIS - SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO E ARTICULAGOES”, cédigo TUSS 30713137. °

Os analgésicos simples e os AINEs ndo possuem cobertura obrigatdria pelas operadoras de saude,
enquanto o procedimento de viscossuplementagdo (inje¢cdo de acido hialurénico) foi excluido do Rol

na ultima atualizacdo e, desta forma, ndo possui mais cobertura obrigatdria.

Diretriz Internacional

A diretriz terapéutica da American College of Rheumatology/Arthritis Foundation?! de 2019 para o
manejo da OA de joelho recomendou a realizacdo de exercicios fisicos, emagrecimento para pacientes
com sobrepeso ou obesidade, participagdo em programas de autoeficacia e autogestdo, uso de AINEs

e injecGes intra-articulares de glicocorticoides como formas de tratamento da doenga.
13
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A recomendacdo sobre a ablacdo, inclusive a por radiofrequéncia, foi condicional uma vez que apesar
de estudos terem demonstrado potenciais beneficios analgésicos de diferentes técnicas de ablacao,
existe grande heterogeneidade entre as técnicas e controles utilizados, além da auséncia de dados de
seguranca em longo prazo. Outras opc¢les terapéuticas com recomendacdo condicional incluem

cinesiotapagem, capsaicina tdpica, diatermia, ultrassom e uso de compressas locais quentes e frias.?!

A diretriz estabelece que ndo existe nenhuma hierarquia entre as opgles terapéuticas, e que se
reconhece que varias opgbes podem ser usadas (e reutilizadas) em diferentes momentos do curso da

doenca de um paciente em particular. 2

Posicionamento da tecnologia no fluxograma atual de tratamento

A partir da andlise de diretrizes nacionais e internacionais foi possivel observar que nao existe um
fluxograma especifico e bem definido das linhas de tratamento para OA de joelho. Desta forma, a
tecnologia em submissao seria utilizada conforme a indicacdo descrita na proposta de submissdo:
“tratamento de osteoartrite de joelho crénica em pacientes sem indicagdo cirdrgica, que ndo

responderam ao tratamento conservador e que estdo com dor ha mais de 6 semanas”.
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

A rizotomia, neurotomia ou ablacdo por radiofrequéncia (os termos sdo intercambidveis) consiste em
um procedimento minimamente invasivo e alvo-seletivo utilizado para o tratamento de dores nas
articulacdes causadas por artrite, outras alteracdes degenerativas ou por lesdo.?” 2 O tratamento
ablativo com radiofrequéncia é comumente utilizado no tratamento de nevralgia do trigémeo, dores

oncoldgicas e dor facetaria na coluna vertebral.**

Recentemente, tal procedimento tem sido estudado para o alivio da dor cronica em pacientes com
distdrbios osteomusculares, como OA de joelho®. Os tipos de radiofrequéncia utilizados para
tratamento de OA de joelho incluem a ablativa convencional (RFA; temperaturas entre 80°C a 90°C),
radiofrequéncia pulsada (temperatura até 45°C) e a radiofrequéncia ablativa resfriada (CRFA;

temperatura em torno de 60°C.%*%2°

O procedimento consiste na introdugdo percutanea de um eletrodo no tecido do paciente, por onde
flui uma corrente elétrica alternada com frequéncia oscilatéria de 500.000 Hz, que gera o calor
necessario para que ocorra lesdo do nervo responsével pela dor do paciente. 2> Recomenda-se que
antes da rizotomia seja realizado um bloqueio diagndstico do ramo medial com anestésico a fim de
identificar a articulac3o especifica que causa a dor.?> No caso do joelho, o principal alvo é a inervacdo

sensorial peri ou intra-articular dos ramos geniculares.?*

4.2. Rizotomia percutanea no Rol de Eventos em Saude e Procedimentos da ANS

Atualmente, o procedimento de rizotomia percutanea esta presente no Rol de Eventos em Salde e
Procedimentos da ANS, com o descritor “RIZOTOMIA PERCUTANEA COM OU SEM
RADIOFREQUENCIA”, cuja Diretriz de Utilizagcdo (DUT) n2 62 estabelece a cobertura obrigatéria para
pacientes com dor facetdria (lombalgia, dorsalgia ou cervicalgia), quando forem preenchidos todos os

critérios do Grupo | e nenhum dos critérios do Grupo I

Grupo |
° Limitacdo das Atividades da Vida Diaria (AVDs) por pelo menos seis semanas;
° Redugdo >50% da dor referida medida pela VAS apds infiltracdo facetaria

utilizando anestésico local;
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. Falha no tratamento conservador adequado.
Grupo Il
. Cirurgia espinhal prévia no segmento analisado;
) Hérnia discal no segmento analisado;
. Sinais de estenose ou instabilidade potencialmente cirurgicas;

Outros critérios de elegibilidade incluem espasticidade focal, intensa e sintomas incapacitantes,
mesmo apds tratamento medicamentoso e fisioterdpico; e pacientes portadores de nevralgia de nervo
trigémeo, glossofaringeo, occipital ou intermédio, refratarios ou intolerantes ao tratamento clinico

continuo por no minimo trés meses.

4.3. Ficha técnica — COOLIEF*RF

Tipo: Procedimento - Equipamento

Nome comercial: Kit Canula Radiofrequéncia Resfriada — Coolief da HALYARD CRK-17-(50, 75, 150)-
4 (Anvisa: 80120790072).27

Equipamentos e dispositivos necessdrios para o procedimento

- Segundo o formulario se submissao, os seguintes equipamentos ou acessoérios sdo necessarios para

utilizacdo do COOLIEF*:

e Gerador de Radiofrequéncia (PMG-115-TD / PMG-230-TD /AVG-AVANCADO) - ANVISA:
8012079002828

e Canula de Alivio da Dor RF - ANVISA: 80120790019 #°

e Eletrodo de Dispersdo — ANVISA: 80120790025 30

- Além destes, os seguintes equipamentos e dispositivos sdo necessarios3!:

e Unidade de bomba peristaltica de radiofrequéncia resfriada por COOLIEF* - sem registro
encontrado na ANVISA;

e Cabo conector de radiofrequéncia resfriada COOLIEF * (sistema monopolar) ou Médulo Multi
RF de radiofrequéncia resfriada COOLIEF *(CRX-BAY-MCRF) - ANVISA: 80120790028
(mesmo que o Gerador de Radiofrequéncia)?2s.
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Apresentacgdo: o registro n? 80120790072 é referente aos trés modelos comerciais do Kit Canula

Radiofrequéncia Resfriadas — Coolief 3%

¢ CRK-17-50-4 contendo:

Sonda por radiofrequencia arrefecida COOLIEF (CRP-17-50)
Introdutor para radiofrequencia arrefecida COOLIEF (CRI-17-50-4)
Kit de tubos estereis para radiofrequencia arrefecida COOLIEF (TDA-TBK-1)

¢ CRK-17-75-4 contendo:

Sonda por radiofrequencia arrefecida COOLIEF (CRP-17-75)
Introdutor para radiofrequencia arrefecida COOLIEF (CRI-17-75-4)
Kit de tubos estereis para radiofrequencia arrefecida COOLIEF (TDA-TBK-1)

¢ CRK-17-150-4 contendo:

Sonda por radiofrequencia arrefecida COOLIEF (CRP-17-150)
Introdutor para radiofrequencia arrefecida COOLIEF (CRI-17-150-4)
Kit de tubos estereis para radiofrequencia arrefecida COOLIEF (TDA-TBK-1)

Detentor do registro:

OPTIKA SISTEMAS PARA MEDICINA LTDA%
Rua Amazonas, 439 - 1 andar

Conjuntos: 10, 12, 14 — Centro

CEP: 09520-070

Sdo Caetano do Sul — SP (BRASIL)

CNPJ: 04.579.646/0001-26

E-mail: mantoan.ag@gmail.com; optika@optikasp.com.br.

Fabricante:
Halyard Health, Inc?’ (a partir de 1/6/2018 novo nome - AVANOS Medical Inc.)

5405 Windward Parkway
Alpharetta, GA 30004 USA

E-mail: PMPorders@hyh.com

Indicagdo aprovada na Anvisa: com base no rétulo do produto, o Kit Canula Radiofrequéncia Resfriada
— Coolief (Anvisa: 80120790072), em combinacdo com o gerador de radiofrequéncia COOLIEF da
HALYARD (PMG-115-TD/PMG-230-TD/PMG-ADVANCED) (Anvisa: 80120790072) (anteriormente
gerador de gestdo da dor da Baylis ou gerador de gestdo da dor da KIMBERLY-CLARK) estd indicado

para a criac3o de lesdes por radiofrequéncia no tecido nervoso®2.

17



A AN Agéncia Nacional de
| Satide Suplementar

Indicagdao proposta pelo proponente: segundo o formulario de submissao, a indicacdo proposta é o
tratamento de OA de joelho crénica em pacientes sem indicacdo cirurgica, que ndo responderam ao
tratamento conservador e que estdo com dor ha mais de 6 semanas. Tal indicacdo é mais restrita do
que aindicacdo aprovada na ANVISA e estd de acordo com a populacdo do ensaio clinico randomizado
que avalia o COOLIEF* para tratamento de OA de joelho (Davis et al., 2018 /) e, em parte, de acordo

com a aprovacdo do produto no FDA33,

Patente: n3do foi disponibilizada no formulario de submissao. No sitio eletrénico do INPI consta que o
SISTEMAS DE ADMINISTRACAO DA DOR POR RADIO-FREQUENCIA RESFRIADA (marca COOLIEF; nimero
do processo: 840647654), teve foi primeiro depdsito em 19/09/2013 e a patente concedida em
19/12/2017.3* O vencimento da patente serd em 19/12/2027.

Contraindicagdes: uso de anestesia geral, realizagdo do procedimento em zona com infecgdo local ou
em pacientes com infecgdo sistémica, e uso de anticoagulante sdo contraindicados. O procedimento
devera ser reconsiderado em pacientes que apresentem qualquer déficit neurolégico. Na presenca de
marca-passo cardiaco, existe o risco de o mesmo deixar de estabelecer o ritmo do coragao, sendo
importante contatar o fabricante para determinar a necessidade de converter o marca-passo a um
ritmo fixo durante o procedimento de radiofrequéncia. Na presenca de estimulador da medula espinal,
um estimulador cerebral profundo ou outro estimulador, contatar o fabricante para determinar se o

mesmo precisa estar no modo de estimulac¢do bipolar ou ser desligado.®

Eventos adversos: As possiveis complica¢des relacionadas com a utilizagdo deste dispositivo incluem,
entre outras, infeccdo, lesdo de nervo, aumento da dor, lesdo de viscera, falha da técnica, paralisia e

morte.3?

Outros equipamentos/dispositivos de radiofrequéncia resfriada: outros equipamentos de CRFA
foram identificados na ANVISA, entretanto o Unico com registro ativo para a indicacdo de OA de joelho
foi o Kit Canula Radiofrequéncia Refrigerada - Coolief. Os demais equipamentos encontrados
possuem indicacdo para as regides sacro-iliaca, cervical, toracica e lombar, com ou sem RF resfriada,
tais como, como o COSMAN - G4™ RF GENERATOR RADIOFREQUENCY ABLATION FOR PAIN
MANAGEMENT (Anvisa: 80528190002) e o GERADOR DE RADIOFREQUENCIA NEUROTHERM (Anvisa:
80410900020). No caso do COSMAN, o fabricante teve registro de Canula Descartavel para CRFA, mas

gue foi cancelado por motivo saude em janeiro de 2019.

18



A AN Agéncia Nacional de
| Satide Suplementar

5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da rizotomia percutanea com radiofrequéncia
resfriada (CRFA), para o tratamento de OA em joelho, visando avaliar a sua incorporac¢do na Saude

Suplementar.

Neste contexto, é importante ressaltar que foi verificada uma incoeréncia entre o objeto da demanda
apresentada pelo proponente e o objetivo do PTC apresentado. Consta como objetivo do ultimo
“Localizar as melhores evidéncias sobre a eficacia e seguranca do COOLIEF* para o tratamento de
osteoartrite de joelho”, no entanto, consta no FormSUS relativo a proposta que a tecnologia objeto da
demanda é a Rizotomia percutanea com ou sem radiofrequéncia. De fato, a proposta do demandante
apresenta uma disposi¢do de ideias que enfatizam a CRFA e, mais especificamente, o equipamento
distribuido pelo proponente (Kit Canula Radiofrequéncia Resfriada — Coolief) e suas vantagens diante
outras opgdes terapéuticas. Esta foi a Unica tecnologia descrita em detalhes no PTC, apesar de
existirem, por exemplo, outros tipos de radiofrequéncia que podem ser empregados no tratamento
de OA de joelho, como a ablativa convencional e a pulsada. Do mesmo modo, o COOLIEF* foi a Unica

intervencdo considerada na analise econdmica do proponente.

Desta forma, os pareceristas optaram por realizar a avaliagcdo critica deste PTC considerando que, de
fato, o objeto da submissdo é a rizotomia percutanea com radiofrequéncia resfriada (CRFA), e ndo
rizotomia percutanea com ou sem radiofrequéncia, conforme informado. Vale ressaltar que, até onde
tem-se conhecimento, o Kit Canula Radiofrequéncia Resfriada — Coolief é o Unico atualmente com

registro ATIVO na Anvisa que prevé utilizacdo em procedimentos de rizotomia genicular.

5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

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

estruturacdo encontra-se na Tabela 1.
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Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO)

Populagdo

Osteoartrite de joelho cronica

Intervencgao (tecnologia)

Rizotomia percutanea com ou sem radiofrequéncia

Comparagao

Aberto

Desfechos (outcomes)

Eficacia e Seguranca

Tipo de estudo

Estudos clinicos randomizados e controlados, revisoes
sistematicas com ou sem metanalise

Pergunta: O uso da rizotomia percutanea por segmento — qualquer método é eficaz e seguro para o

tratamento de pacientes com osteoartrite de joelho crénica no ambito da Saude Suplementar?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Medline

(Pubmed), EMBASE, Lilacs, e Cochrane Library (Tabela 2), o proponente selecionou oito referéncias

(Figura 1), a partir da adogao de critérios de elegibilidade dos estudos descritos a seguir:

e C(Critérios de inclusdo dos artigos: estudos clinicos randomizados e controlados, revisdes

sistematicas com ou sem metanalise, que avaliassem a eficdcia e seguranca da rizotomia

percutdnea com ou sem radiofrequéncia para tratamento de osteoartrite de joelho em

pacientes sem indicagdo cirurgica e que nao responderam ao tratamento conservador;

e C(Critério de exclusdo de artigos: abstracts de congressos, revisdes narrativas, estudos em

animais, uso da rizotomia apds cirurgia.
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Tabela 2. Estratégia de busca utilizada em cada base de dados pelo proponente.

Base

Estratégia

Resultado

Medline
(Pubmed)

(("Osteoarthritis, Knee"[Mesh] OR knee osteoarthritis)) AND (ablation OR
nerve block) and ((((randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical
trial [pt] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug therapy [sh] OR
randomly [tiab] OR trial [tiab] OR groups [tiab]) NOT (animals [mh] NOT
humans [mh]))) OR ("Meta-Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh] OR meta-analysis OR metaanalysis OR systematic review))

65

EMBASE

('knee osteoarthritis'/exp OR 'arthrosis, knee' OR 'femorotibial arthrosis' OR
'gonarthrosis' OR 'knee arthrosis' OR 'knee joint arthrosis' OR 'knee joint
osteoarthritis' OR 'knee osteo-arthritis' OR 'knee osteo-arthrosis' OR 'knee
osteoarthritis' OR 'knee osteoarthrosis' OR 'osteoarthritis, knee' OR
'osteoarthrosis, knee') AND ('ablation therapy'/exp OR 'ablation method' OR
'ablation methods' OR 'ablation procedure' OR 'ablation procedures' OR
'ablation surgery' OR 'ablation technique' OR 'ablation techniques' OR
'ablation therapy' OR 'ablation treatment' OR 'ablative method' OR 'ablative
methods' OR 'ablative procedure' OR 'ablative procedures' OR 'ablative
surgery' OR 'ablative technique' OR 'ablative techniques' OR 'ablative
therapy' OR 'ablative treatment' OR 'nerve block'/exp OR 'autonomic
blocker' OR 'autonomic blocking' OR 'autonomic nerve block' OR 'autonomic
nerve blocking' OR 'block, nerve' OR 'conduction block' OR 'maxillary nerve
block' OR 'nerve block' OR 'nerve block anaesthesia' OR 'nerve block
anesthesia' OR 'nerve blockade' OR 'nerve blocking' OR 'nerve conduction
block' OR 'neurogenic blockade' OR 'sensory nerve block') AND ('systematic
review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review' OR 'meta-
analysis'/exp OR 'analysis, meta' OR 'meta-analysis' OR 'meta-analysis' OR
'metaanalysis' OR 'randomized controlled trial'/exp OR 'controlled trial,
randomized' OR 'randomised controlled study' OR 'randomised controlled
trial' OR 'randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR
'trial, randomized controlled')

45

Lilacs

knee osteoarthritis AND (ablation OR nerve block) AND (metanalysis or
systematic review or randomized controlled trial)

Cochrane
(CENTRAL)

knee osteoarthritis AND (ablation OR nerve block)

161

TOTAL

271
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Figura 1. Fluxograma PRISMA apresentado pelo proponente.
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Dos 8 estudos incluidos no parecer, 7 eram ensaios clinicos (dois deles relativos a diferentes tempos

de seguimento do mesmo ensaio clinico) e apenas 1 era uma revisao sistemdtica. O proponente avaliou

o risco de viés dos ensaios clinicos utilizando a ferramenta de risco de viés da Cochrane (Tabela 3 e

Figura 2) e avaliou as revisGes sistematicas por meio da ferramenta AMSTAR.

Foi observado alto risco de viés em dois ensaios clinicos randomizados, considerando-se os parametros

de cegamento dos atores do estudo (participantes, profissionais e avaliadores de desfecho) e outras

fontes de viés. Os demais ensaios clinicos foram classificados com baixo risco de viés. A revisdo

sistematica, por sua vez, foi considerada com baixa qualidade de evidéncia.
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Tabela 3. Risco de viés da Cochrane

Choi et al., |Davis et al.,| El-Hakeim | McCormick | Xiao et al., | Sari et
2011 2018 etal., 2018 | et al., 2018 2018 al. 2018
Geragao da sequéncia aleatéria ® ® ® [©) ® ®
Ocultacio de alocacio ® ® [©) ®
Cegamento de participantes e profissionais [©) ® ® ® ® [
Cegamento de avaliadores de desfecho ® ® ® ® ® [)
Desfechos incompletos ® ® ® ® ® ®
Relato de desfecho seletivo ® [©) ® @ @ ®
Outras fontes de viés ® ® [) @ ® ®
Figura 2. Risco de viés da Cochrane
Geracédo da sequéncia aleatoria I
Ocultacéo de alocacdo I
Cegamento de participantes e profissionais I |
Cegamento de avaliadores de desfecho IEEEEEEEEEGEGEGEGGGGG_—G———— |
Desfechos incompletos I
Relato de desfecho seletivo I
Outras fontes de viés I |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B80% 90% 100%

m Low risk Unclear risk of bias  mHigh risk

5.2. Avaliagao critica da demanda

O parecerista realizou a avaliacdo critica da demanda de incorporagao tecnoldgica, tendo utilizado o

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

PICO

A estratégia PICO do proponente foi pouca especifica. Seria necessario o detalhamento da populacao
de interesse conforme o pedido de submissdo (“osteoartrite de joelho crénica em pacientes sem
indicacdo cirdrgica, que ndo responderam ao tratamento conservador e que estdao com dor hd mais de
6 semanas”); restringir o comparador para as alternativas disponiveis no Rol de Procedimentos e
Eventos em Saude da ANS, a saber a infiltracdo intra-articular de corticosteroides (IAS); especificar
quais os desfechos de eficacia e seguranca de maior relevancia/interesse; e incluir desenhos de estudo

gue permitissem avaliacbes dos desfechos em ambientes ndo controlados e em longo prazo (ex:

estudos observacionais de coorte).
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Estratégia de busca

Nao foram utilizados os descritores especificos de cada base de dados (PubMed, Lilacs e Cochrane), e
bem como termos especificos para o procedimento de interesse, como "rizotomia", "terapia de
radiofrequéncia"” ou "radiofrequéncia resfriada". A busca na Cochrane nao foi reprodutivel, ou seja,
nao foi possivel obter os mesmos resultados ao realizar a busca utilizando-se a mesma estratégia do
proponente e mesmo limite de data (até 29 de margo de 2019), tendo sido recuperados 83 titulos
adicionais. Os descritores/termos em portugués e espanhol ndo foram incluidos na estratégia da
LILACS, o que poderia contribuir para otimizar a busca. Vale ressaltar que a estratégia de busca
apresentada nao reflete o pedido de submissdo do proponente, assim como nao reflete a pergunta de

pesquisa e a estratégia PICO.

Critérios de elegibilidade

N3o apresenta detalhamento sobre: as caracteristicas dos pacientes a serem incluidos, caracteristicas
clinicas da doenga ou dos comparadores de interesse, possiveis restricdes de data de busca ou de
idiomas considerados durante a selecdo. Os critérios de exclusdo poderiam ser especificados para cada

tdpico da estratégia PICO (populagdo, intervencdo, comparadores, desfechos e tipos de estudo).

Selecdo dos estudos (incluindo PRISMA)

A lista integral dos estudos excluidos e respectivas justificativas ndo foram apresentadas. O nimero
de revisores que realizaram a selecao dos estudos ndo foi descrito, assim como a metodologia de

resolucao de discordancias durante a selegao.

Estudos incluidos

Foram incluidos estudos que avaliaram o uso de rizotomia com radiofrequéncia convencional, e ndo
CRFA, e que utilizaram comparadores que ndo estdo disponiveis no sistema de saude suplementar para
o tratamento da indicacdo de interesse, como injecdo de acido hialuronico e analgésicos orais.
Considerando que o real objetivo do demandante era a submissdo apenas de rizotomia percutanea

com CRFA, todos os estudos elegiveis foram incluidos corretamente.

Descricdo de resultados

Os resultados de RF convencional e RF pulsada ndo foram descritos quando apresentado o resumo da

revisdo sistematica de Gupta et al. (2017), sendo apresentados apenas os resultados da CRFA. Tal
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caracteristica corrobora a suposicao de que o objeto da demanda apresentada é especificamente a

CRFA.

Com base na pergunta PICO estruturada conforme apresentado na Tabela 1, o proponente selecionou
oito referéncias, que foram todas avaliadas. Uma vez que o proponente apresentou um PTC
estruturado com pergunta PICO e critérios de elegibilidade pouco especificos, alguns estudos incluidos
estdo em desacordo com a proposta de submissdo do demandante e/ou ndo possuem relevancia
clinica no cenario de tratamento da OA de joelho no sistema de salde suplementar pois ndo realizaram
comparagdes com procedimentos contemplados no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da
ANS. A avaliagao dos estudos apresentados pelo proponente e os motivos de sua exclusdo encontram-

se na Tabela 4

Tabela 4. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo proponente

Estudos selecionados pelo Avaliagao do parecerista
proponente Incluidos Excluidos - Motivo
Davis et al. 2018’ X
X

Davis et al. 20198

Sari et al. 2018 ndo avalia CRFA, e sim RFA.

ndo avalia CRFA, e sim RFA.

comparagdao com SHAM e nao IAS.

comparacdo qualitativa entre as técnicas de RFA,
CRFA e RFP.

ndo avalia CRFA, e sim RFA.

ndo avalia IAS, e sim analgésicos convencionais
(procedimento sem cobertura obrigatdria pelo
sistema suplementar).

McCormick et al. 201838 sem grupos que avaliassem a CRFA.

ndo avalia CRFA, e sim RFA.

comparacdo com injecdo de hialuronato de sddio
(procedimento sem cobertura obrigatdria pelo

sistema suplementar).
IAS: injecdo intra-articular de corticosteroide; RFA: ablacdo por radiofrequéncia convencional; CRFA: rizotomia com

Choi et al. 20113¢

Gupta et al. 2017%®

El-Hakeim et al. 2018%

Xiao et al. 2018%*

radiofrequéncia resfriada; RFP: radiofrequéncia pulsada.

Além dos estudos apresentados pelo proponente, considerou-se relevante a realizagdo de nova busca

na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o
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tema. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos em novo PICO, visando a
obtencao de evidéncias que avaliassem o uso da rizotomia percutanea com radiofrequéncia resfriada
(CRFA) no tratamento de OA de joelho, em pacientes sem indicacdo cirurgica, sem resposta ao
tratamento conservador e que estdo com dor ha mais de seis semanas. O parecerista construiu

pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 5.

Tabela 5 - Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO)

Osteoartrite de joelho cronica em pacientes sem indicagdo
Populagao cirargica, que ndo responderam ao tratamento conservador e que
estdo com dor hd mais de 6 semanas

Intervengao (tecnologia) Rizotomia percutanea com radiofrequéncia resfriada

Comparacgio Injecdo intra-articular de corticosteroides

Escalas relacionadas a dor (ex: NSH, SF-36, VSA, WOMAC, outros),

D
esfechos (outcomes) qualidade de vida e seguranca.

RevisGes sistematicas com metanalise, estudos clinicos
Tipo de estudo randomizados, estudos clinicos ndo-randomizados, estudos
observacionais de coortes comparativas.

Pergunta: O uso do rizotomia percutanea com radiofrequéncia resfriada é eficaz e seguro para o
tratamento de pacientes com osteoartrite de joelho crénica sem indicagao cirurgica, sem resposta ao
tratamento conservador e que estdo com dor ha mais de 6 semanas, quando comparado a injecdo

intra-articular de corticosteroides no ambito da Saude Suplementar?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases (Medline
(Pubmed), EMBASE, LILACS, e The Cochrane Library) (Tabela 6), o parecerista selecionou duas

referéncias principais’? a partir da adoc¢do dos critérios de elegibilidade descritos a seguir:

Critérios de inclusdo de artigos: revisdes sistematicas com metanalise, estudos clinicos randomizados,

estudos clinicos ndo-randomizados, estudos observacionais de coortes comparativas; estudos com
pacientes adultos, com idade igual ou superior a 40 anos; estudos com pacientes com osteoartrite de
joelho cronica, sem indicagdo cirdrgica, ndo respondedores ao tratamento conservador e que
apresentam dor ha mais de seis semanas; estudos que avaliem o uso de CRFA em comparacdo a

injecOes intra-articulares de corticosteroides; estudos com resultados de desfechos clinicos de
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eficacia/efetividade, seguranca e qualidade de vida; estudos publicados em inglés, portugués ou

espanhol; estudos em seres humanos; estudos publicados até 31 de dezembro de 2019;

Critério de exclusdo de artigos: abstracts de congressos, revisdes narrativas, estudos em animais, uso

da rizotomia apds cirurgia.

Tabela 6. Estratégia de busca utilizada em cada base de dados pelo proponente.

Base

Estratégia

Resultado

Medline
(Pubmed)

((CCC(C(("Radiofrequency Therapy"[Mesh] OR "Radiofrequency
Ablation"[Mesh] OR "Ablation, Radiofrequency" OR "Cooled radiofrequency
ablation"[tiab] OR "Cooled radiofrequency”[tiab]) OR (("Rhizotomy"[Mesh]
OR  "Rhizotomies"[All ~Fields] OR ‘"rhizotomy"[All Fields]) AND
Percutaneous|[All Fields])) AND ( "0001/01/01"[PDat] : "2019/12/31"[PDat]
))) OR (("Denervation/methods"[Mesh] OR "Knee Joint/innervation"[Mesh]
OR "nerve block"[MeSH Terms] OR "nerve block"[All Fields]))) AND (
"0001/01/01"[PDat] : "2019/12/31"[PDat] ))) AND (("Osteoarthritis,
Knee"[Mesh] OR knee osteoarthritis))) AND ( "0001/01/01"[PDat]
"2019/12/31"[PDat] ))

226

EMBASE

('knee osteoarthritis'/exp OR 'arthrosis, knee' OR 'femorotibial arthrosis' OR
'gonarthrosis' OR 'knee arthrosis' OR 'knee joint arthrosis' OR 'knee joint
osteoarthritis' OR 'knee osteo-arthritis' OR 'knee osteo-arthrosis' OR 'knee
osteoarthritis' OR 'knee osteoarthrosis' OR 'osteoarthritis, knee' OR
'osteoarthrosis, knee') AND ('radiofrequency therapy'/exp OR
'radiofrequency  therapy' OR 'radiofrequency ablation'/exp OR
'radiofrequency ablation' OR 'radiofrequency ablation device'/exp OR
'radiofrequency ablation device' OR 'cooled radiofrequency ablation'/exp
OR 'cooled radiofrequency ablation')

98

Lilacs

tw:((tw:((tw:(("Osteoarthritis, Knee" OR "Osteoartritis de la Rodilla" OR
"Osteoartrite do Joelho" OR (("Pain Management" OR "Manejo del Dolor"
OR "Manejo da Dor" OR "Chronic Pain" OR "Dolor Crénico" OR "Dor Crénica"
OR "Pain" OR "Dolor" OR "Dor") AND ("Knee" OR "Rodilla" OR "Joelho"))) ))))
AND (tw:((tw:( ("Rhizotomy" OR "Rizotomia" OR "Rizotomia" OR "Nerve
Block" OR "Bloqueo Nervioso" OR "Bloqueio Nervoso" OR "Radiofrequency
Ablation" OR "Ablacién por Radiofrecuencia" OR "Ablacdo por
Radiofrequéncia” OR "Radiofrequency Therapy" OR "Terapia por
Radiofrecuencia" OR '"Terapia por Radiofrequéncia" OR "Cooled
radiofrequency"” OR "Radiofrequéncia resfriada" OR "Radiofrequéncia
resfriada")))))) AND ( db:("LILACS"))

31

Cochrane
(CENTRAL)

#1 MeSH descriptor: [Radiofrequency Ablation] explode all trees

1.425

#2 Ablation, Radiofrequency

2.847

#3 Cooled radiofrequency ablation OR Cooled radiofrequency

114

#4 MeSH descriptor: [Rhizotomy] explode all trees

19

#5 MeSH descriptor: [Nerve Block] explode all trees

3.862

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

7.304

#7 MeSH descriptor: [Osteoarthritis, Knee] explode all trees

4.044

#8 knee osteoarthritis

11.447

#9 #7 OR #8

11.447

#10 #6 AND #9 with Cochrane Library publication date to Dec 2019

TOTAL

358
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Com base nos critérios de inclusdao, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados,
ndo foram incluidos estudos adicionais, além daqueles que foram mantidos apds a analise critica da
selecdo do proponente. O fluxograma da selecdo das evidéncias encontra-se na Erro! Fonte de r

eferéncia ndao encontrada..

Figura 3 - Fluxograma da selegdo das evidéncias
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5.3. Resultados dos estudos incluidos

A selecdo resultou na inclusdo de dois estudos, ambos referentes ao mesmo ensaio clinico que
comparou a CRFA e a IAS no manejo da OA de joelho, sendo o estudo de Davis et al. (2018)’ relativo
ao tempo de seguimento de 6 meses e o de Davis et al. (2019)8 referente a 12 meses de seguimento.
Este foi um ensaio clinico randomizado, aberto e multicéntrico que incluiu 151 pacientes com OA de
joelho de grau Il a IV confirmada radiologicamente nos 12 meses anteriores ao estudo, que
apresentavam dor ha pelo menos 6 meses e ndo responsivos ao tratamento conservador. Os pacientes
foram randomizados 1:1 e submetidos a CRFA com a tecnologia COOLIEF* ou a IAS com a inje¢do de
40 mg de metilprednisolona. O Anexo IV descreve as principais caracteristicas dos dois estudos
incluidos na andlise’” , considerando os seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos
estudos; (2) populagdo avaliada, tamanho da amostra e duracdo do estudo; (3) intervencdo e
comparador(es) utilizados (nome genérico); (4) desfechos avaliados; (5) resultados da intervengdo
versus comparador e (6) limitagGes. Quanto a existéncia de conflito de interesses, trés dos autores do
estudo de Davis et al. (2018)” declararam ser membros do conselho consultivo clinico da empresa

Halyard Health, Inc.

A qualidade metodoldgica (risco de viés) dos estudos selecionados foi avaliada com a ferramenta Risk
of Bias da Cochrane — RoB*. De maneira geral, o estudo foi considerado com risco de viés alto (Figura
4) para os parametros de cegamento dos profissionais e participantes do estudo, desfechos
incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de viés (ex: estudos foram financiados pelo
fabricante). Adicionalmente, o risco de viés sobre a randomizacdo do estudo e cegamento dos
avaliadores é incerto, uma vez que faltam informagdes sobre a realizagdo desses processos nos

estudos.

Os pareceristas optaram por nao utilizar o sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation — GRADE para a avaliagdo da qualidade global do corpo da evidéncia,
tendo em vista que foram identificados apenas dois estudos que atendiam aos critérios de inclusdo da

busca realizada, ambos referentes a um Unico ensaio clinico e que apresentaram alto risco de viés*!.
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Figura 4 — Avaliagéo da Qualidade do Ensaio Clinico de Davis et al. (2018)” com a Ferramenta RoB
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Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: redugao em = 50%
do escore dor utilizando a escala Numeric Rating Scale (NRS), mudanca na funcdo do joelho pelo escore
Oxford Knee Score (OKS), percepcdo do efeito do tratamento pelos pacientes pelo escore Global
Perceived Effect (GPE), uso de analgésicos opioides e ndo-opioides relatado pelos pacientes, eventos
adversos (EA, incluindo sinais indesejaveis e ndo favordveis, sintomas ou doencgas tempordrias

associadas ao procedimento em estudo) e eventos adversos graves (EAG).

A seguir serdo apresentados os resultados dos estudos selecionados em relacdo a cada tipo de

desfecho.

- Desfecho primdrio: reducdo em 2 50% do escore NRS. NRS é uma medida subjetiva em que os
individuos classificam sua dor em uma escala numérica de onze pontos. Os escores da escala variam
de 0 (sem dor) a 10 (pior dor imaginavel). E uma das escalas utilizadas na pratica clinica para avaliacdo
de intensidade da dor em pacientes com OA de joelho. A minima mudanca detectavel deste escore é
a alteracdo de 1,33 pontos.*> Em ensaios clinicos, uma reducdo de quatro pontos ou 50% na
intensidade da dor é considerada clinicamente relevante pelos pacientes* e este critério foi adotado

pelos estudos que avaliaram a CRFA.

Os resultados do ensaio clinico randomizado de Davis et al. (2018)” demonstraram que, apds 6 meses
de seguimento, uma propor¢ao significativamente maior de pacientes tratados com CRFA apresentou
redugdo de = 50% do escore de dor (74% (43/58) [IC 95%: 62,9-85,4]) quando comparado aos pacientes

que realizaram IAS (16% (11/68) [intervalo de confianga (IC) 95%, 7,4-24,9]) (p<0,0001). Ainda, a média
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dos escores de dor para os pacientes tratados com CRFA foi menor e estatisticamente significativa nos

trés periodos de seguimentos, mas apresentando uma diferenca inferior a quatro pontos da escala:

e Apds1més: CRFA3+2,3vs.3,9+2,21AS (p=0,025);
e  Apds 3 meses: CRFA 2,8 +2,2 vs. 5,2+ 2 IAS (p<0,0001);
e  Apds 6 meses: CRFA2,5+2,3vs.5,9+2,2I1AS (p<0,0001).

0 estudo de Davis et al. 2019% apresenta resultados para esse desfecho apds 12 meses de seguimento.
Do grupo de pacientes que realizaram a CRFA, 65% (34/52) (IC95% 52,5 a 78,3) apresentaram reducdo
>50% do escore de dor segundo o NRS.2 Devido a perda de pacientes do grupo da IAS, apenas 4 (6%)
pacientes completaram o tempo de seguimento de 12 meses, ndo foi possivel realizar comparagdes
analiticas entre os desfechos primarios dos tratamentos CRFA e IAS para este tempo de seguimento.
Os autores apresentam apenas as médias e desvio padrdo do escore de NRS, cujo teste de diferencgas

entre as médias das intervencgdes foi ndo significativo (CRFA 3,1 [2,7] vs. IAS 3,3 [3,3]; p=0,99).

- Desfecho secunddrio: mudanga na fungao do joelho pelo escore OKS. O OKS é um questionario de
12 itens, validado, autoaplicavel e desenvolvido especificamente para avaliar fungao fisica e dor
relatadas por pacientes que realizaram artroplastia do joelho. O questionadrio também tem sido

utilizado em pacientes com OA. O escore final varia de 0 (pior resultado) a 48 (melhor resultado).**

N3o foi observada diferenca significativa na melhora na fun¢do do joelho apés um més de tratamento
(p=0,56), apenas apds trés (p< 0,0001) e seis meses (p< 0,0001).” Em seis meses, 39,7% dos pacientes
do grupo CRFA apresentaram funcdo do joelho “satisfatéria” comparados com 3,0% do grupo IAS,
enquanto as porcentagens de pacientes com “artrite grave” foram de 5,17% e 37,3%, respectivamente.
Apds seis meses de seguimento, pacientes tratados com CFRA apresentaram escore OKS médio maior
do que o observado nos pacientes tratados com IAS. A diferenga entre as médias dos escores nos

grupos CRFA e IAS estdo descritas abaixo como CRFA-IAS (IC95%).

e Apds1meés:4(0.98 a7)(p=0,004);
e Apds 3 meses: 10(7.28 a 12.7) (p<0,0001);
e  Apds 6 meses: 13.3(10.28 a 16.4) (p<0,0001).

Apds 12 meses de seguimento, o aumento do OKS em rela¢do a linha de base foi significativo nos

pacientes tratados inicialmente com CRFA (aumento de 17,3 + 12 pontos; N = 52; p <0,0001) e a funcdo
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do joelho foi considerada “satisfatdria” para 46,2% dos pacientes.® A média (DP) dos escores OKS n3o
diferiu entre os grupos (CRFA 34,3 [11,1] vs IAS 22 [16,6]; p=0,11) apds 12 meses, no entanto este
resultado fica comprometido pela perda de pacientes no braco IAS conforme comentado

anteriormente.

- Desfecho secundario: Global Perceived Effect. Na escala GPE, o paciente avalia, em escala numérica,
o quanto sua condi¢do melhorou ou deteriorou a partir de um momento predefinido. Seu uso tem sido
recomendado como uma medida de desfecho principal em ensaios de dor crénica, e se acredita que
sua utilizagdo contribui para o aumento da relevancia das informagbes dos ensaios clinicos para a
pratica clinica. Entretanto, as classificagdes fornecidas pelos pacientes sdo fortemente influenciadas

pelo seu estado de saude no momento da avaliagdo.*

Apds seis meses de seguimento, uma proporc¢do significativamente maior de pacientes tratados com
CRFA relatou melhora percebida (91%; IC 95%: 83,9 — 98,8), quando comparado aos pacientes que
realizaram 1AS (24%; IC 95%: 13,4 — 34,4) (p<0,0001). Resultados significativos favorecendo o uso de
CRFA também foram observados aos trés meses de seguimento (80% [IC 95%: 70,0 —90,0] vs 31% com
IAS [IC 95%:19,6 — 42,1]; p<0,0001), mas o0 mesmo ndo ocorreu no primeiro més de seguimento (79%

[IC 95%: 69,1 — 89,1] vs 67% com IAS [IC 95%: 55,3 — 78,1]; p=0,1).”

Apds 12 meses de seguimento, 75% (IC 95%: 63,2 — 86,8) dos pacientes tratados inicialmente com
CRFA relataram melhora percebida apds o tratamento com a intervenc3o.8 A propor¢3o de pacientes
com melhora percebida nao diferiu entre os grupos de tratamento apds 12 meses do tratamento inicial

75% [39/52] com CRFA vs 50% [2/4] com IAS; p=0,29).
(75% [39/52] [2/4] ; p=0,29)

- Desfecho secundario: uso de analgésicos opioides e nao-opioides relatado pelos pacientes. o uso
cronico de opioides potencialmente resulta em complicagcGes gastrointestinais, renais e
cardiovasculares, além do potencial desenvolvimento de dependéncia, e evolucdo para eventos

).46

adversos graves (overdose e 6bito).*° Desta forma, o uso de opioides foi avaliado nos estudos de CFRA

para OA de joelho pela média da dose diaria relatada pelos pacientes no momento das avalia¢oes.
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N3do houve diferenca significativa na média da dose diaria de opioides (p = 0,17) e ndo-opioides
(p=0,06) nos grupos de tratamento em 1,3 e 6 meses, em relacdo ao baseline. Como também ndo

houve diferenca significativa no uso de opioides entre CRFA e |IAS para os trés periodos de seguimento

Por sua vez, o uso de ndo-opioides diferiu entre os grupos de tratamento apds 3 e 6 meses de
tratamento, favorecendo o grupo CRFA, entretanto esse desfecho era distinto entre os grupos na linha

de base (p=0,002)":

e Apds 1 més: 0+0 mg vs. 94,8+354,5 mg com IAS (p=0,08)
e  Apds 3 meses: —16,1£89,8 mg vs. 64,7+201,4 mg com IAS (p=0,03);
o  Apds 6 meses: —34,5£128,9 mg vs. 135,5+391 mg com IAS (p=0,02).

Apds 12 meses de seguimento, a média da dose diaria de analgésicos opioides em uso (equivalentes
de morfina em mg), relatadas pelos pacientes inicialmente tratados com CRFA, ndo diferiu de forma
significativa do valor observado na linha de base (p= 0,68).8 N3o foram descritos os resultados de uso
de nao-opioides para este periodo de seguimento, nem os resultados dos pacientes originalmente

tratados com IAS.

- Desfecho secundario: eventos adversos e eventos adversos graves. EA foram definidos como
quaisquer eventos desfavordveis e/ou ndo intencionais, independentemente da relagdo com as
intervengdes. Sdo considerados eventos adversos graves (EAG) aqueles que resultam em o&bito,

ameaca a vida, internacdo hospitalar ou incapacidade. ¢

Segundo os resultados descritos em Davis et al. (2018)7, 34 pacientes que realizaram CRFA relataram
61 EA, enquanto 30 individuos tratados com IAS relataram 65 EA. Foram observados que 77% dos EA

no grupo CRFA e 97% no grupo IAS n3o foram relacionados ao tratamento.’

EAG foram observados em trés pacientes do grupo CRFA (n=4 EAG) e sete pacientes que realizaram
IAS (n=8 EAG), sendo que nenhum destes eventos foram relacionados a intervengdo em questdo. A
maioria dos EAG observados no grupo CRFA envolveu o sistema respiratdrio (75%), sendo os mais
comuns casos de asma aguda grave e insuficiéncia respiratéria aguda. Por sua vez, 50% dos EAG do
grupo IAS envolviam o sistema gastrintestinal, sendo o mais comum a dor abdominal secundaria e a

obstrucdo do intestino delgado.’
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No periodo de 6 e 12 meses de seguimento dos pacientes que realizaram CRFA, 42 pacientes relataram
81 eventos adversos, incluindo: 9 casos de dor osteomuscular; 4 casos de dor no joelho, no qual o
procedimento foi realizado, acarretando a decisdo de buscar uma alternativa cirdrgica para um caso;
3 casos de dor no joelho que n3o recebeu o procedimento; e 5 casos de queda.® Adicionalmente,
quatro pacientes tratados com CRFA apresentaram EAG entre 6 a 12 meses de seguimento, sendo os
mais comuns infeccdes linfaticas/sanguineas e eventos respiratdrios, com trés ocorréncias em cada
um. Nenhum EAG foi relacionado ao tratamento com CRFA.®2 O estudo n3o deixar claro se esses
resultados sdo para a coorte original ou coorte que usou CRFA como terapia de resgate. Essa coorte

nao foi considerada aqui por ndo ser de interesse do pedido de submissdo.

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 Il do presente documento.

A andlise de custo-efetividade comparou o procedimento de rizotomia percutanea com
radiofrequéncia resfriada (CRFA) utilizando a tecnologia COOLIEF e a inje¢do intra-articular de
medicamentos corticosteroides (IAS) para o manejo da dor moderada a grave em pacientes com
osteoartrite de joelho. A analise apresentada foi uma adaptacao da avaliagdo econémica publicada por
Desai et al. (2019)*® que comparou as duas tecnologias sob a perspectiva do sistema Medicare
americano. O proponente reproduziu as andlises destes autores, modificando apenas os custos
considerados, a fim de espelhar aqueles do Brasil sob a perspectiva da saude suplementar. O estudo
de Desai et al (2019)*, por sua vez, foi baseado em estudo Unico e utilizou os dados de eficicia do
ensaio clinico randomizado de Davis et al. (2018, 2019)”® para os horizontes temporais de 6 e 12
meses. A populacdo considerada na andlise econdmica refletiu aquela incluida no ensaio clinico
supracitado, sendo composta por pacientes com OA grau Il a IV confirmada nos ultimos 12 meses, dor
no joelho por 6 meses ou mais ndo responsiva ao tratamento conservador, escore de OKS de 35 ou
menos e teste diagndstico de bloqueio positivo com redugdo da dor maior que 50%. A mediana de
idade entre os pacientes foi de 63 e 66 anos e o indice de massa corporal 30,6 e 30,4, nos bragos CFRA
e IAS, respectivamente, e maior prevaléncia do sexo feminino. O desfecho considerado foi o nimero
de QALY obtidos apds 6 e 12 meses da intervencdo. Este foi calculado a partir do mapeamento da
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média do escore OKS utilizando-se o instrumento genérico EQ-5D*°. O proponente assumiu que ambos
CFRA e IAS sdo procedimentos ambulatoriais e como itens de custo incluiu aqueles relacionados a
realizacdo dos procedimentos, como materiais, medicamentos e honorarios profissionais. Ndo foram
incluidos custos de capital, bem como custos relacionados a consultas de acompanhamento,
fisioterapia dentre outros. Foi apresentada analise de sensibilidade univariada e probabilistica, cujos

resultados indicam a ocorréncia de erros metodolégicos em sua execucdo, ndo sendo possivel a sua

interpretacao.

Como resultado da avaliagdao econémica, o proponente encontrou uma razao de custo efetividade
incremental (RCEI) da adogdo da rizotomia percutanea por radiofrequéncia resfriada com COOLIEF,

conforme Tabela 7:

Tabela 7 - Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de rizotomia percutdnea por
radiofrequéncia resfriada com COOLIEF do estudo de avaliagdo econdomica elaborado pelo
proponente

Item Efetividade Difer.e ?ga de Custo Diferenca de RCEI
efetividade custo

Horizonte temporal de 6 meses
CRFA 0,347 0,091 RS 18.798,38 RS 18.525,92 RS 203.581,54
IAS 0,256 RS 272,45
Horizonte temporal de 12 meses
CRFA 0,714 0,229 RS 18.798,38 RS 18.525,92 RS 80.899,22
IAS 0,256 0,485 RS 272,45

CRFA: rizotomia percutanea com radiofrequéncia resfriada utilizando COOLIEF. IAS: injecdo intra-articular de
medicamentos corticosteroides.

A analise apresentada pelo proponente tem limitacdes que serdo discutidas a seguir e no Anexo 3. Os
resultados apresentados para o horizonte temporal de 12 meses sdo limitados pois houve grande
perda de participantes do brago IAS no ensaio clinico em que se baseia a andlise. Aos 12 meses, foram
avaliados apenas 4 pacientes do total de 68 que receberam este tratamento, o que impossibilitou a
andlise comparativa dos desfechos entre as intervengGes (Davis et al.,, 2019). Desta forma, os
pareceristas recomendam que os resultados obtidos para o horizonte temporal de 12 meses sejam

desconsiderados.
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Outro ponto importante é que o escore OKS utilizado para estimativa de utilidade foi um desfecho
secundario do ensaio clinico em que se baseou a andlise. Os autores ndo justificam a escolha por este
desfecho em detrimento do desfecho primdrio do ensaio clinico, a saber, proporcao de pacientes com
reducdo minima de 50% da dor segundo escala NRS, assim como ndo discutem a relevancia clinica da
diferenca das médias de OKS observada entre os bracos do estudo®. Ressalta-se, ainda, que um dos
pressupostos da analise é a auséncia de repeticdo do tratamento durante o tempo de seguimento, o
gue na pratica clinica pode vir a ser necessdrio e, consequentemente, poderd afetar os custos

estimados dos tratamentos. Estas e outras limitagdes da andlise sdo discutidas no Anexo 2.

5.5. Andlise de impacto or¢amentario (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 Il do presente documento.

A AIO apresentada pelo proponente visou estimar o impacto da incorporacgado Rizotomia percutanea
com radiofrequéncia resfriada (CRFA) utilizando a tecnologia COOLIEF para o manejo da dor moderada
a grave em pacientes com osteoartrite de joelho no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude da ANS,
considerando como tecnologia comparadora a injecdo intra-articular de corticosteroides (IAS) a qual
possui cobertura no rol. O horizonte temporal foi de 5 anos, a partir de 2020, e optou-se por um
modelo estatico. A populacdo de interesse consistiu em pacientes de ambos os sexos, com osteoartrite
de joelho cronica moderada ou crénica ndo elegiveis ao tratamento cirdrgico, ndo responsivos ao

tratamento conservador e com idade acima de 40 anos.

O método epidemioldgico foi utilizado para delimitacdo da populacdo de interesse. Partindo-se da
populagdo de homens e mulheres segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
aplicou-se uma taxa de incidéncia de osteoartrite (AO) de joelho de 21% e 27,3% para homens e
mulheres, respectivamente®! e supds-se que 24,3% da populagdo é usuaria da saude suplementar
(fonte n3o declarada pelo proponente) e 43,7% (Frankel et al, 2011)*2 dos pacientes com OA de joelho
nado tém indicacdo cirdrgica. A partir destas estimativas, calculou-se, entdo, o nUmero de pacientes
elegiveis ao tratamento no primeiro ano de implantacdo da tecnologia. Para os anos seguintes, o

numero de pacientes elegiveis foi calculado considerando-se uma incidéncia cumulativa anual de
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0,24%>. Os custos por pacientes incluiram aqueles relacionados a realizacio dos procedimentos. Foi

considerado um Market share de 100% logo no primeiro ano de incorporacdo da tecnologia.

A principal limitacdo da analise do proponente diz respeito a estimacdo da populacdo elegivel ao
tratamento, pois ha poucos estudos sobre o tema no Brasil. A prevaléncia e incidéncia cumulativa de
AO de joelho utilizada na analise do proponente foi obtida a partir do estudo de Pereira et al (2011)2.
Este estudo é uma revisdo sistemdtica com metanalise cujo objetivo foi analisar as diferengas na
prevaléncia e incidéncia da OA de joelho e quadril de acordo com a defini¢do do caso. A revisao incluiu
72 estudos e encontrou uma prevaléncia da doencga de 21% e 27,3% para homens e mulheres,
respectivamente, no entanto, nenhum estudo latino americano foi incluido. Um estudo transversal
gue incluiu uma amostra representativa da populagdo brasileira de 27.345 pessoas encontrou uma
prevaléncia de dor crdnica no joelho de 13%°. Resultados publicados sobre uma subcoorte do Estudo
Longitudinal sobre Saude do Adulto - Musculoesquelético (ELSA-Brasil MSK) mostraram que 27% dos
participantes informaram sofrer de dores frequentes no joelho *’. Por outro lado, o estudo sobre o
impacto global da OA de joelho e quadril publicado em 2014, encontrou uma prevaléncia da AO de
joelho na América do Sul de 3,1% e 5,2% em homens e mulheres, respectivamente >*. Da mesma forma,
ndo ha evidéncia de qualidade sobre o percentual de pacientes com AO de joelho sem indicagao
cirargica. O percentual de 43,7% utilizado na analise do proponente foi obtido a partir de um estudo
gue avaliou a percepg¢ao dos pacientes com OA de joelho ou quadril quanto a serem elegiveis ou ndo
acirurgia e, portanto, ndo pode ser considerada uma fonte adequada. Um estudo realizado na Suécia
encontrou uma incidéncia anual de cirurgias de joelho relacionadas a OA na populagdao maior que 35
anos igual a 46,5 casos por 10.000 pessoas®. Outro estudo realizado na Alemanha, analisou os
registros médicos de cerca de 2,7 milhdes de pacientes com idade igual ou superior a 60 anos
atendidos por uma seguradora de saude. Nesta populacdo, a prevaléncia de OA de joelho foi de 15,6%,
dos quais 2,4% (ou 52,4 casos por 10.000 pacientes) foram tratados com artroplastia®®. Estes dados
evidenciam a incerteza sobre a prevaléncia e incidéncia da OA de joelho no Brasil e no mundo, bem
como sobre a elegibilidade destes pacientes a cirurgia, o que ird influenciar diretamente na estimativa

do impacto orcamentdrio da ado¢do da tecnologia.

Considerando-se as limitagbes apontadas na andlise realizada pelo proponente, é provavel que o
calculo do impacto orcamentario esteja subestimado. Por este motivo, foi realizada uma nova anaélise
de impacto orcamentario na planilha padrdao da ANS. Diante da auséncia de dados sobre a prevaléncia
da OA de joelho no Brasil, o calculo da populacdo elegivel considerou os mesmos parametros de

prevaléncia e incidéncia do proponente. O percentual de pacientes com OA de joelho submetidos a
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cirurgia foi calculado, de forma conservadora, considerando-se que 96%>’ dos procedimentos de

artroplastia e osteotomia de joelho realizados no ambito da saude suplementar em pacientes com

idade maior que 39 anos foram para tratamento de OA e assumiu-se que cada procedimento foi

realizado para um paciente. A Tabela 8 apresenta o calculo da populacdo elegivel no ano de 2021.

Tabela 8 — Calculo da populagao elegivel

joelho que nao realizaram cirurgia de joelho)

Populagdo N Calculo Referéncia
(A) Populagdo masculina com idade >39 anos 8.787.052 - ANS
(B) Populagdo feminina com idade >39 anos 11.069.527 - ANS
(C) Populagdo masculina com idade >39 anos e OA de Pereira et al.

1. 281 21
joelho 845.281 | AxO, (2011)
gD) Populagdo feminina com idade >39 anos e OA de 3.021.981 | Bx 0,273 Pereira estlal.
joelho (2011)
£ = .

g ) Populagdo total com idade >39 anos com OA de 4.867.262 C+D Calculado
joelho
(I.=) Pa.C|entejs com idade >39 anos que realizaram 5.709 i D-TISS, 2018
cirurgia de joelho
(G) Pacmjntes cor_n |da.de >3.9 anos com AO de joelho 5481 Fx 0,96 Carret 27/.
que realizaram cirurgia de joelho (2012)
(H) Pacientes elegiveis (idade >39 anos com OA de 4.861.781 E-G Calculado

Para calculo dos custos dos procedimentos, foram considerados os mesmos itens de custo do

proponente, porém com corre¢es ja que foram detectadas imprecisGes nos calculos anteriores

(Tabela 9 e 10):
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Tabela 9 — Parametros de custo da CRFA e fontes de dados

Item de custo CRFA Referéncia
B'up|vaca'|na para bloqueio RS 22,43 CMED
diagnostico
C‘onsulta'medlca para bloqueio RS 93,15 CBPHM
diagnostico
FI'uoro’sc‘opla para bloqueio RS 178,33 CBPHM
diagndstico
Total bloqueio diagnéstico (A) RS 293,91
Materiais COOLIEF R$ 19.000,00 Avanos
Rizotomia percutanea p9r RS 3.483,49 CBPHM
segmento - qualquer método
FIuoros'cop|a concomitante ao RS 178,33 CBPHM
procedimento
Total Rizotomia (B) RS 22.661,82
Total Geral (A + B x 0,962) RS 22.094,58

(*) Percentual de pacientes com resposta positiva no teste de bloqueio diagnédstico (Davis et al., 2018)

Tabela 10 — Parametros de custo da IAS e fontes de dados

Item de custo IAS Referéncia
Metilprednisolona 80mg injetavel RS 14,07 CMED
Consulta médica para infiltracdo
intra-articular R$ 93,15 CBPHM
Ultrassonografia concomitante ao
procedimento RS 165,24 CBPHM
Total RS 272,46
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As Tabelas 11 e 12 apresentam os resultados obtidos na analise de impacto orcamentdrio. Mantendo

coeréncia com a anadlise apresentada pelo proponente, foi assumido um Market share de 100% para o

primeiro ano de adog¢do da tecnologia. No entanto, cabe ressaltar que este Market share ndo é

consistente com o que seria esperado sobre a difusdo da tecnologia no mundo real.

Tabela 11 — Impacto orgamentario total

Periodo Sem CRFA Com CRFA
2021 RS 1.324.640.851,26 RS 107.419.009.246,98
2022 RS 10.127.942,41 RS 821.304.535,54
2023 RS 10.425.615,71 RS 845.443.736,44
2024 RS 10.719.283,50 RS 869.258.118,40
2025 RS 11.006.517,64 RS 892.550.776,36
Total RS 1.366.920.210,53 RS 110.847.566.413,72

Tabela 12 — Impacto orgamentario incremental

Periodo Com CRFA — Sem CRFA
2021 RS 106.094.368.395,72
2022 RS 811.176.593,13
2023 RS 835.018.120,72
2024 RS 858.538.834,89
2025 RS 881.544.258,72
Total RS 109.480.646.203,19
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5.6. Avaliagdo por outras agéncias de ATS

Conforme descrito no Quadro 2, o uso de rizotomia percutanea com radiofrequéncia para tratamento
de OA de joelho ndo foi avaliado pelas principais agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS)

até o presente momento.

Quadro 2. Avaliagao da rizotomia percutanea com radiofrequéncia para osteoartrite de joelho por
agéncias de ATS.

Agéncias Internacionais | Rizotomia percutanea com radiofrequéncia
CADTH (Canada) Nao avaliada
NICE (Reino Unido) N3o avaliada
SMC (Escdcia) Nao avaliada
PBAC (Australia) Ndo avaliada
IQWiG (Alemanha) N3o avaliada
HAS (Franga) Nao avaliada
SBU (Suécia) Ndo avaliada
INFARMED (Portugal) N3o avaliada

5.7. Implementagdo

Considerando que o procedimento de CRFA nao estd disponivel no Rol, seria necessaria a obtencdo
dos equipamentos e dispositivos necessarios para realizagdo do procedimento, como o gerador,
bomba, e o sistema de acompanhamento do procedimento. O proponente declara que o equipamento
gerador de radiofrequéncia sera disponibilizado em comodato, sem fornecer maiores detalhes, por

exemplo se a bomba peristaltica estaria ou ndo incluida.

Segundo o formulario de submissdo, é necessdrio que os profissionais envolvidos no procedimento
(anestesista, neurocirurgidao, neurologista, ortopedista e radiologista) sejam habilitados na realizagdo
de fluoroscopia e rizotomia. Adicionalmente, o local de realizacdo do procedimento precisa ter
habilitacdo para uso de dispositivos de fluoroscopia. Os equipamentos de fluoroscopia com registro na

ANVISA estao descritos no Quadro 3.
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Quadro 3. Equipamentos de fluoroscopia com registro na ANVISA.

Registro Validade Equipamento Empresa
10345161987 16/06/2023 SISTEMA FLUOROSCOPICO DE RAIOS-X | SIEMENS HEALTHCARE
AXIOM Luminos dRF DIAGNOSTICOS LTDA
10345162025 17/12/2027 SISTEMA FLUOROSCOPICO DE RAIOS-X | SIEMENS HEALTHCARE
Luminos Fusion DIAGNOSTICOS LTDA
10345161990 04/02/2023 SISTEMA FLUOROSCOPICO DE RAIOS-X | SIEMENS HEALTHCARE
UROSKOP OMNIA DIAGNOSTICOS LTDA
10345162009 29/09/2024 SISTEMA FLUOROSCOPICO DE RAIOS-X | SIEMENS HEALTHCARE
LUMINOS SELECT DIAGNOSTICOS LTDA
10345162022 14/07/2024 SISTEMA DE RAIOS X YSIO SIEMENS HEALTHCARE
DIAGNOSTICOS LTDA
80169850007 20/05/2023 SISTEMA DE FLUOROSCOPICO DE RAIO-X ENGEMED INDUSTRIA E
COMERCIO LTDA - EPP
10345161997 26/10/2024 SISTEMA FLUOROSCOPICO DE RAIOS-X | SIEMENS HEALTHCARE
LUMINOS RF CLASSIC DIAGNOSTICOS LTDA
10369010065 10/02/2024 FLEXAVISION SHIMADZU DO BRASIL
COMERCIO LTDA
10345162069 19/12/2026 SISTEMA FLUOROSCOPICO DE RAIOS-X | SIEMENS HEALTHCARE
Luminos dRF Max DIAGNOSTICOS LTDA
10345161990 04/02/2023 SISTEMA FLUOROSCOPICO DE RAIOS-X | SIEMENS HEALTHCARE
UROSKOP OMNIA DIAGNOSTICOS LTDA
10345162011 25/08/2024 SISTEMA FLUOROSCOPICO DE RAIOS-X | SIEMENS HEALTHCARE
LUMINOS FUSION DIAGNOSTICOS LTDA
10216710270 19/05/2024 EQUIPAMENTO DE RAIO-X PARA | PHILIPS MEDICAL SYSTEMS
DIAGNOSTICO JUNO DRF LTDA

5.8. Consideracgoes finais

A OA é uma doenga articular degenerativa e progressiva, que representa um Onus substancial e
crescente para a satde, com implicacdes notdveis para as pessoas afetadas e aos sistemas de saude.!
A dor é um dos sintomas mais importantes da OA do joelho3, e se estima que 10% das pessoas acima
de 55 anos apresentem OA dolorosa e incapacitante do joelho. No Brasil, os dados epidemioldgicos
sobre OA de joelho sdo escassos, entretanto a prevaléncia de OA estimada por um painel de
especialistas em 2019 é de 33% em individuos acima de 25 anos, sendo o joelho a articulagdo mais

afetada (45%). 2

Segundo diretrizes terapéuticas nacionais, o tratamento farmacolégico convencional de OA de joelho
consiste no uso de analgésicos simples, anti-inflamatdrios ndo esteroides e injecdo intra-articular de
corticosteroides.* Na falha dessas opc¢des, intervencdes cirtrgicas s3o recomendadas.® Existe uma
lacuna para o tratamento de pacientes com falha as terapias convencionais e que ndo sao elegiveis ao
tratamento cirurgico. Atualmente, o procedimento disponivel no Rol de Eventos e Procedimentos de
2018 para tal indicacdo de interesse é a injecdo intra-articular de corticosteroides.® Segundo a diretriz

americana de 2019, o tratamento de OA de joelho também pode ser realizado com outras opc¢ées
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terapéuticas, como a ablacdo por radiofrequéncia, entretanto os critérios de elegibilidade para a

recomendac3o deste tratamento n3o foram descritos na diretriz. 2

A rizotomia ou ablagao por radiofrequéncia é um procedimento minimamente invasivo e alvo-seletivo
que tem sido estudado para o alivio da dor crénica na OA de joelho?®. Um dos tipos de radiofrequéncia
utilizada para tratamento de OA de joelho é a CRFA (temperatura em torno de 60°C).2% 2 Atualmente,
o Unico equipamento de CRFA, que se tem conhecimento, com registro ativo na Anvisa para aindica¢do

de joelho é o COOLIEF*RF.

O proponente realizou um pedido de submissdo para a ampliagdo da DUT de rizotomia percutanea
com ou sem radiofrequéncia para a indicagdo de OA de joelho cronica. Entretanto, o PTC foi
argumentado de maneira a favorecer uso de CRFA frente as demais modalidades de rizotomia, sendo,
até o momento, o equipamento de CRFA distribuido apenas pelo demandante (Kit Canula
Radiofrequéncia Resfriada - Coolief) como descrito no formuldrio de submissdo (FORMSUS) e
detalhado na sessao de descricdo da tecnologia do PTC enviado pelo proponente. Contudo, o PTC do
demandante foi estruturado com base em uma pergunta PICO e critérios de elegibilidade que nao
refletiam a proposta de submissdo de fato, fazendo com que apenas dois estudos incluidos
apresentassem relevancia clinica para o cendrio do tratamento de OA de joelho no sistema de saude

suplementar.

Desta forma, o parecerista estruturou uma nova PICO, estratégia de busca e critérios de elegibilidade
para obter evidéncias que avaliassem o uso de rizotomia com CRFA no tratamento de OA em joelho,
em pacientes sem indicacgdo cirdrgica, sem resposta ao tratamento conservador e com dor ha mais de
seis semanas, frente ao procedimento disponivel no Rol da ANS. A revisdo da literatura realizada
revelou que apenas duas publica¢des, sobre o mesmo ensaio clinico, atendiam os critérios de busca,

sendo que essas publica¢des ja tinham sido apresentadas no PTC do proponente.

Cabe destacar que nao foram identificados na literatura publicacGes que avaliassem o uso de CRFA
com outros equipamentos, além do Kit Canula Radiofrequéncia Refrigerada - Coolief. A busca no site
da Anvisa também ndo permitiu a identificacdo de outro dispositivo de CRFA para joelho com registro

ativo.

0 ensaio clinico randomizado conduzido por Davis et al. (2018) e seu estudo de extens30® com cross-
over de tratamento para um dos bracos do estudo foram incluidos na analise. Este ultimo foi incluido

por apresentar os resultados do seguimento de 12 meses para o grupo inicialmente tratado com CRFA.
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Os estudos foram considerados com risco de viés elevado em relacdo ao cegamento dos profissionais
e participantes do estudo, desfechos incompletos, relato de desfecho seletivo e outras fontes de viés

(ex: estudos foram financiados pelo fabricante).

Em relacdo ao desfecho primario (reducdo em > 50% do escore NRS), os resultados em 6 meses
favoreceram o uso de CRFA comparado ao IAS, de forma significativa (74% vs 16%; p<0,0001). Em todo
o periodo, as médias dos escores de dor dos pacientes tratados com CRFA foram menores comparadas
com IAS, de forma significativa. A CRFA resultou na melhora significativa da fun¢do do joelho apds 3 e
6 meses comparado com IAS, entretanto, tal diferenga ndo foi significativa entre os grupos de
tratamento logo no 1 més. N3o houve diferenga entre os grupos de tratamento no uso de opioides
apods 1, 3 e 6 meses; entretanto houve diferenca significativa no uso de nao-opioides apds 3 e 6 meses
favorecendo o CRFA frente ao IAS (ndo observado no 12 més). Em relagdo a coorte de pacientes
tratados inicialmente com CRFA, os resultados foram significativos para todos os desfechos aos 12
meses de seguimento, em relacdo a linha de base, com exce¢do do uso de medicamentos opioides,

qgue nao diferiu de forma significativa.

O perfil de seguranca relatado entre os meses 6 e 12 de seguimento por Davis et al (2019)® n3o deixa
claro se os resultados descritos sdo referentes a coorte inicialmente tratada com CRFA ou a coorte de
cross-over. O estudo relatou que os pacientes tratados com CRFA apresentaram dor no joelho que ndo
recebeu o procedimento (3 EA), dor osteomuscular (9 EA) e quedas (5 EA) como EA mais comuns. Por
sua vez, os EAS mais comuns foram infec¢Ges linfaticas/sanguineas e eventos respiratdrios (3 EAS cada)

e nenhum EAS foi relacionado ao tratamento com CRFA.

O estudo da Davis et al. (2018) e sua extensdo (Davis et al., 2019) apresentam limita¢Oes
metodoldgicas. Davis et al. (2018) apresenta alocacdo ndo sigilosa, auséncia de cegamento dos
participantes e dos investigadores e ndo descreve os detalhes sobre possivel cegamento dos
avaliadores. As doses equivalentes de outros medicamentos esteroides ndo foram descritas,
levantando questGes sobre a comparabilidade dos medicamentos usados no braco comparador. A
duracdo esperada do efeito do IAS é menor que o periodo de acompanhamento de 6 meses do estudo,
levando a crer que no momento da avaliagdo de seis meses, o beneficio do IAS ndo possa mais ser
mensurado e comparado com o CRFA. Tal fato pode ter influenciado as avalia¢bes dos resultados
obtidos em seis meses, favorecendo o CRFA. Houve perda de acompanhamento de 24% dos casos no
grupo CRFA (o recomendado pela ferramenta da Cochrane é de até 20%) e os motivos de perda de

seguimento dos casos ndo foram todos especificados.
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Os resultados da analise econdmica sobre a incorporacdao da CRFA com COOLIEF utilizando como
comparador a IAF esta sujeita a grande incerteza devido a escassez de evidéncias sobre a prevaléncia
e incidéncia da doenca bem como o percentual de pacientes com AO nao elegiveis a cirurgia. Por isso,
na nova AlO elaborada pelos pareceristas, assumiu-se, de forma conservativa, que todos os pacientes
com OA de joelho e com idade acima de 39 anos que nao realizaram artroplastia ou osteotomia, seriam
elegiveis a CRFA. Estas estimativas foram feitas sob a perspectiva da saude suplementar, considerando-
se a populagdo da saude suplementar e dados sobre a produ¢do de procedimentos segundo D-TISS.
Os resultados obtidos apontam para um impacto orgamentario incremental substancial, na ordem de
100 bilhGes de reais. Ou seja, esta é uma tecnologia sobre a qual as evidéncias de eficacia ainda sdao

limitadas e cuja adogdo estd associada a um impacto orcamentdrio incremental elevado.

Também é importante considerar que o procedimento de CRFA ndo estda disponivel no Rol, e por isso
seria necessadria a obtencdo dos demais equipamentos e dispositivos necessarios para realizagao do
procedimento. Em termos de infraestrutura e recursos necessarios, os profissionais envolvidos
(anestesista, neurocirurgido, neurologista, ortopedista e radiologista) devem ser habilitados na
realizacdo de fluoroscopia e rizotomia, assim como o local de realizacdo do procedimento precisa ser

habilitado para uso de dispositivos de fluoroscopia.

Finalmente, ressalta-se que o uso de rizotomia percutanea com radiofrequéncia resfriada para
tratamento de OA de joelho ainda ndo foi avaliado pelas principais agéncias de Avaliagdo de

Tecnologias em Saude (NICE, CADTH, SMC, SBU, PBAC e outras) até o presente momento.

Considerando-se o conjunto de evidéncias apresentadas e as analises realizadas, a recomendacao final
é de ndo incorporacdo da tecnologia, tendo em vista as evidéncias de eficacia limitadas a médio e longo
prazo, bem como um possivel impacto orgamentario incremental substancial resultante de sua adogao

no sistema de saude suplementar.
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ANEXO I: Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em satide no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020

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

Informagdes preliminares

Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitagdao de informagdes adicionais. X
Autores 2 Identifica os autores. X
Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X 6

Resumo executivo

4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X 6

Contextualizagao

Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC. X 51

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

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

Métodos
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Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagdo Sim | Nao | Parcial NA Pag.n2
7.1 Apresenta as fontes de informacdo utilizadas e estas estdao adequadas. X 22
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. X 22

Fontes de informagdo e

- 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. X 22
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restri¢do de data. X
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma. X
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. X 23
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X 23
Etapas e critérios na selecdo de . .
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. X 23

estudos

Os desenhos de estudo considerados sdao adequados para responder a pergunta

8.4 .
de pesquisa.

8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. X 24
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Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagdo Sim | Nao | Parcial NA Pag.n2
8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao. X
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos. X 30
Apresenta avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com
9.2 . . X 24
ferramenta ou método validado.
Avaliagdo e interpretagao das
evidéncias o
9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. X 30-48
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 X
precisdo (valor de P e intervalo de confianga).
Discussao
. ~ . . , 30-48,
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. X 51
Conclusdes/recomendacdes do o o
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendacgées do PTC. X 51
Relevancia clinica 12 As recomendacoes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. X
Recomendacgdes para agdes ~ ~
futuras soesp ¢ 13 Faz recomendagdes para agdes futuras. X
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Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagdo Sim | Nao | Parcial NA Pag.n2

Indica os contextos aos quais os resultados e recomendacgdes sdo aplicaveis no

Contextualizagdo 14 A L , X 51
xtualizag ambito da Saude Suplementar.

Outros

Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 54

Fonte: Brasil, Ministério da Salde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Salde, 42 Edi¢do 2014
(adaptado).

xXan

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

Item n° N3o / Parcial Justificativa
1 Nao O PTC ndo contém os dados de contato dos autores, apenas o formuldrio de submissao (FormRol)
2 Nao O documento nao identifica os autores que realizaram o PTC
3 Nao O documento nao declara conflito de interesses.
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Justificativa

itemn® |Nao / Parcial
O contexto que motivou a realizagao do PTC foi brevemente explicado na sessdo das "ConsideragGes Finais", entretanto, foi apresentado um
5 Parcial
contexto mais geral e o proponente ndo detalhou se 0 mesmo se aplicaria para o sistema de saude suplementar brasileiro
Nao foram utilizados os descritores especificos de cada base (PubMed, Lilacs e Cochrane), e ndo foram utilizados termos especificos para o
7.2 Parcial |procedimento de interesse, como "rizotomia" ou "terapia de radiofrequéncia”. Na Cochrane ndo foram utilizados descritores e a busca nao
foi reprodutivel. Na LILACS ndo foram incluidos termos em portugués e espanhol, o que poderia ter otimizado a busca.
7.4 Nao Essa informacdo ndo foi especificada na metodologia.
7.5 Nao Essa informacdo ndo foi especificada na metodologia.
Sem detalhamento das caracteristicas de pacientes que deveriam ser incluidos ou de caracteristicas clinicas da doenca; sem detalhamento
8.1 Parcial
sobre possiveis restricdes de idioma ou linguagem.
Sem detalhamento das caracteristicas de pacientes que deveriam ser excluidos ou de caracteristicas clinicas da doenca; sem detalhamento
8.2 Parcial

sobre possiveis restricdes de idioma ou linguagem.
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itemn® |Nao / Parcial Justificativa
8.3 Parcial  |Seria interessante também incluir estudos observacionais para avaliagao de efetividade e perfil de seguranga na pratica clinica
8.6 Nao Auséncia da lista de estudos que foram excluidos da revisao sistematica.

Uma vez que o proponente apresentou um PTC estruturado com pergunta PICO e critérios de elegibilidade pouco especificos para refletir e
9.1 Parcial |embasar a proposta de submiss&o, alguns estudos incluidos ndo estdo de acordo com a proposta de submissdo do demandante e/ou ndo

possuem relevancia clinica no cendrio de tratamento de osteoartrite de joelho no sistema de salde suplementar.

9.3 Parcial  |S6 foram incluidos os resultados da revisado sistemdtica Gupta 2017 referentes a radiofrequéncia resfriada.

Os resultados dos estudos incluidos foram descritos separadamente, entretanto as consideragdes finais incluiram apenas os resultados do
10 Parcial  |estudo de radiofrequéncia resfriada. A discussdo ndo considerou os resultados dos demais estudos com que avaliaram outras modalidades

de radiofrequéncia, ndo considerou as limitacGes de cada estudo ou a forca de recomendacdo de cada desfecho estimado pelo GRADE.

A recomendacdo é composta apenas pela recomendacdo favoravel ao pedido de submissdo, sem maiores detalhamentos de justificativa ou
12 Nao
embasamento clinico.
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13 Nao Nao foram descritas no documento do PTC ou no formulario de submissdo recomendac¢des para agdes futuras.
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Anexo ll: Andlise de estudo de avaliagdo econdmica de tecnologias em satide no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020

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

Estudo em andlise: Rizotomia percutdnea com ou sem radiofrequéncia para tratamento de osteoartrite em joelho

Sec¢do/Item 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 especificos,
Titulo 1 tais como "analise de custo-efetividade", e descreve as intervenc¢des sob X
comparagao.
e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsavel pelo estudo e o ano
Identificacdo 2 o X
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 caso- X
base e as analises de sensibilidade) e conclusdes.
. Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta do
Antecedentes e objetivos 4 N P - P pere X 8-10
estudo e sua relevancia para a tomada de decis3o.
Métodos analiticos
~ Descreve as caracteristicas da populac¢do da analise principal (caso-base) e dos
Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . p P . ¢ e P pal | ) X 14
subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.
Contexto e localizacdo 6 Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a analise. X
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Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. X 14
. ~ . . o L 11-
Comparadores 8 Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparagao e justifica sua escolha. X 13
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias para a
Horizonte temporal 9 . J ~ . P d q P X 15
saude serdo considerados.
Taxa de desconto 10 Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e desfechos. X
. Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na avaliagao e
Escolha dos desfechos de salde 11 Aq . . (- . (s) ¢ X 15
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 , o . .
¢ ¢ Descreve a populagdo-fonte e os métodos empregados na obtencdo das estimativas
desfechos baseados em 13 . X
A iy 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 de X

recursos associados aos estados de saude e na atribui¢do de valor a cada recurso
utilizado.
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Moeda, data e taxa de conversao

No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa data e

. . 15 taxa da conversao de moedas, bem como métodos usados para ajuste temporal e X

cambial (se aplicavel) .
para a paridade do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha. Fornece

Método de modelagem 16 uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para o caso em X
analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas para

Métodos analiticos de apoio 17 lidar com dados faltantes, corre¢do de meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e X
incerteza nas estimativas.

Resultados
Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribui¢des de
probabilidades para todos os parametros.

Parametros do estudo 18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a incerteza, X
guando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.

. . Para cada intervencdo, relata os valores médios para as principais categorias dos

Estimativa de custos e desfechos ¢ . . P P P & 15,

. . 19 custos e desfechos de interesse estimados. X

incrementais ~ L. . . 16, 20
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 X

atual

Discute as limitagBes e a generalizacdo dos achados e como os achados se ajustam
ao conhecimento existente.
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Outros

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 24
Fontes:

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

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

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
6 N30 Declara que a analise foi realizada sob a perspectiva da saude suplementar, porém ndo indica as particularidades do sistema
de saude sob esta perspectiva.
A analise econémica apresentada é uma adaptacdo da avaliagdo econémica de Desai et al (2019), em que o proponente
apenas substituiu os custos por aqueles do Brasil na perspectiva da saldde suplementar. O estudo de Desai et al, por sua vez,
. utilizou estudo Unico, a saber o ensaio clinico de Davis et al (2018, 2019). O proponente nao justifica seu uso como fonte
12 Parcial . . . . 1 s
suficiente de dado clinico de efetividade e ndo discute as limitacGes do estudo. Dentre estas, o fato de que aos 12 meses de
seguimento restavam apenas 4 pacientes no brago IAS de um total de 68 que receberam o tratamento, de forma que os
dados sobre desfechos e, consequentemente, de utilidade neste horizonte temporal ndo apresentam significancia estatistica.
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13

Parcial

Descreve a populacdo-fonte e apenas cita a fonte utilizada para a obtencdo das estimativas de utilidade, que foi o estudo de
Desai et al (2019). Estes, por sua vez, utilizaram o score OKS (Oxford Knee Score) que, no entanto, foi um desfecho secundario
no ensaio clinico de Davis et al (2018), enquanto o primario foi a proporc¢do de pacientes com redu¢do minima de 50% na
escala de dor NRS. Nao é apresentada justificativa para escolha do OKS como fonte de estimativa de utilidade.

14

Parcial

Descreve os itens de custo, seus valores e fontes de referéncia. Porém nao fornece detalhes sobre o item de custo "materiais"
relativo a CRFA. Informa que o equipamento gerador de radiofrequéncia sera fornecido em comodato, porém ndo menciona
outros componentes do sistema, como por exemplo a bomba peristaltica. Inclui como item de custo uma consulta médica
ambulatorial para o CRFA. No entanto, apesar de ser um procedimento ambulatorial, ndo cabe atribuir o valor de uma
consulta simples, visto o nivel de complexidade do procedimento, o que resulta na subestimacgao do custo final. Assume que
nao ocorre repeticao dos procedimentos no horizonte temporal da andlise, apesar de, na pratica clinica, esta reinterve¢ao
possa ser necessaria, o que impactaria diretamente nos custos dos procedimentos.

17

N3ao faz referéncia a ajustes desta natureza.

18

Parcial

Apresenta os intervalos e referéncias para os parametros selecionados para a analise sensibilidade univariada e probabilistica.
No entanto, a sele¢do de parametros é limitada pois, além dos desfechos, foi incluido apenas um item de custo na andlise de
sensibilidade, a saber o custo dos medicamentos. Desta forma, a incerteza quanto ao custo total dos procedimentos nao foi
avaliada. A distribuicdo de probabilidade escolhida para os parametros foi inadequada, a saber distribui¢ao triangular. Este
tipo de distribuicdo ndo é recomendado pois nao reflete nenhum tipo de distribui¢cdo usual de parametros de acordo com as
recomendacgdes da Diretriz de Avaliagdo Econ6mica do Ministério da Saude (Brasil, 2014).

20

Parcial

Os resultados apresentados para a analise de sensibilidade univariada e probabilistica indicam que as analises ndo foram feitas
de maneira correta, ndo sendo possivel sua interpretacdo.

21

Parcial

N3o discute as limitacdes do estudo adequadamente, em especial aquelas relacionadas aos dados de eficacia no horizonte
temporal de 12 meses.
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Anexo lll: Analise de estudo de impacto orgamentario de tecnologias em satide no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020
COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019

Estudo em andlise: Rizotomia percutdnea com ou sem radiofrequéncia para tratamento de osteoartrite em joelho

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim Nao |Parcial| NA |P3ag.n2

Definigoes fundamentais da analise

Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervenc¢ao avaliada. X 3-5
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 6

Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 10
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 11
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 11

Cenarios a serem avaliados

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

Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X 10-11
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- . - . 10 -
Cenario alternativo 1 8 Descreve o cendrio alternativo 1. X 11
Cendrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X
Cendrio alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X
Populagao-alvo
Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagdo de interesse. X 10
Definigao de subgrupos
Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restri¢cdo de acesso a intervengao avaliada. X
Caracterizacdo das restricoes 13 Define critérios para acesso a intervengao: caracterizagao das restricdes adotadas. X
Custos
Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para suas X
(intervencdo) estimativas.

Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas X 1
(comparadores) estimativas.
Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). X

64




AN Agéncia Nacional de
Ol Saiide Suplementar

Custos nao 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 orcamentario e justificativa para

Método 19 P ¢ J P X 9
sua escolha.

Impacto por cenario 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. X 14

. Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagdo ao cenario de referéncia

Impacto incremental 21 . L. . . X 15
e comparativamente entre os cendrios alternativos, quando apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais. X

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragdo do estudo. X 16

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).
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AN

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

Nao P
Item n° ./ Justificativa
Parcial
6 Parcial Adota um Market share de 100% ja no primeiro ano de incorporagao da tecnologia. No entanto, esta escolha nao reflete um
cendrio real de difusdo de uma nova tecnologia.
12 Parcial Restringiu a populagdo alvo a pacientes com idade superior a 40 anos, porém nao justificou esta escolha.
14 Parcial N3o é claro quanto ao custo dos materiais necessdrios a realizacdo do procedimento.
29 Parcial Discute algumas limitagGes, porém deixa de mencionar as mais relevantes relacionadas a estimativa da populagdo elegivel ao
procedimento.
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ANEXO IV — Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos
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SAN

Estudo clinico
randomizado,
prospectivo,
multicéntrico
(11 centros) e
com grupos
paralelos

Estados Unidos

joelho (26
meses) sem
resposta as
modalidades
conservadoras

de tratamento.

(n=151)

Duragdo: 6
meses

resfriada a 60°C por
150 segundos
(Coolief System
(Halyard Health,
Alpharetta, Georgia,
USA)

X
Injegao intra-
articular de
corticosteroides
(dose equivalente a
40 mg de acetato de
metilprednisolona)

- Proporgdo de pacientes
com redugdo do escore
Numeric Rating Scale
>50% em 6 meses

Secundarios:

- Mudanga na fungao do
joelho pelo escore Oxford
Knee Score

- Percepgdo do efeito do
tratamento pelos
pacientes (escore Global
Perceived Effect)

Estudo: Populagdo e
autores, P ~§ Intervengio e Avaliacdo da Qualidade
duragao do Desfechos Resultados . .
desenho do comparador Metodoldgica
. estudo

estudo, origem
Davis et al. Pacientes com Ablacio genicular Primario: Numeric Rating Scale 250% Ferramenta RoB
20187 dor crénica no com radiofrequéncia Viés global: Alto

RF resfriada x injegao intra-articular
esteroides:

74% (62,9-85,4) vs 16% (IC 95%, 7,4-24,9);
p<0,0001.

Oxford Knee Score

N3o foi observada diferenga significativa na
melhora na fungao do joelho apds 1 més de
tratamento (p = 0,56), apenas apos trés (p<
0,0001) e seis meses (p< 0,0001). Diferenca
entre as médias (CRFA-IAS (95% Cl)):

-Em1més: 4 (0,98 a7) (p =0,004)

- Em 3 meses: 10 (7,28 a 12,7) (p< 0,0001)

- Em 6 meses: 13,3 (10,28 a 16.4) (p< 0,0001).
Em 6 meses: 23/58 (39.7%) % CRFA vs 2/67

(3.0%) IAS com funcdo do joelho “satisfatéria”.

Global Perceived Effect (melhora percebida)
CRFA vs IAS

-Em 1 més: 79% (IC 95%: 69,1 a 89,1) vs 67%
(IC 95%: 55,3 a 78,1); p=0,1

- Em 3 meses: 80% (IC 95%: 70,0 a 90,0) vs
31% (IC 95%:19,6 a 42,1); p<0,0001

Comentadrios:

risco de viés alto para os
parametros de
cegamento dos
profissionais e
participantes do estudo,
desfechos incompletos,
relato de desfecho
seletivo e outras fontes
de viés (ex: estudos
foram financiados pelo
fabricante).
Adicionalmente, o risco
de viés sobre a
randomizac¢do do estudo
e cegamento dos
avaliadores é incerto,
uma vez que faltam
informacdes sobre a
realizacdo desses
processos nos estudos.
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Estudo:
autores,
desenho do
estudo, origem

Populagao e
duragao do
estudo

Intervengao e
comparador

Desfechos

Resultados

Avaliacdo da Qualidade
Metodoldgica

- Uso de analgésicos
opioides e ndo-opioides.

Seguranga:
- Eventos adversos
- Eventos adversos sérios

- Em 6 meses: 91% (IC 95%: 83,9 2 98,8) vs
24%; 1C 95%: 13,4 a 34,4) (p<0,0001).

Uso de analgésicos opioides e ndo-opioides
CRFA vs IAS opioides

Apds 1, 3 e 6 meses de tratamento, ndao houve
diferenca significativa entre os grupos.

CRFA vs IAS nao-opioides

- Em 1 més: 00 mg vs. 94,8+354,5 mg
(p=0,08)

- Em 3 meses: -16,1+89,8 mg vs. 64,7+201,4
mg (p=0,03)

- Em 6 meses: -34,5+128,9 mg vs. 135,5+391
mg (p=0,02).

Eventos adversos (EA) e eventos adversos
sérios (EAS)
CRFA vs IAS

- 34 pacientes com 61 EA vs 30 pacientes com
65 EA.

- 3 pacientes com 4 EAS (75% eventos
respiratorios) vs 7 pacientes com 8 EAS (mais
comum a dor abdominal secundaria a
obstrucdo do intestino delgado)

Davis et al.
20198

Pacientes do
estudo Davis
20187

Ablacdo genicular
com radiofrequéncia
resfriada a 60°C por
150 segundos

Primario:
- Proporgdo de pacientes
com reducdo do escore

Resultados de CRFA vs linha de base
Numeric Rating Scale
- Em 12 meses: 65% (1C95% 52,5 a 78,3)

Ferramenta RoB
Viés global: Alto

Comentarios:

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Estudo: Populagdo e
autores, P ~§ Intervengdo e Avaliacdo da Qualidade
duragao do Desfechos Resultados , .
desenho do comparador Metodoldgica
. estudo

estudo, origem
Extensdo do CRFAITT (n=52 | (Coolief System Numeric Rating Scale risco de viés alto para os
Davis 20187 [78% coorte (Halyard Health, >50% em 6 meses Oxford Knee Score parametros de

original])

IASITT (n=4
[18% coorte
original])

Coorte XO
(insatisfeitos
com IAS que
fizeram CRFA
apos visita de 6
meses; 82% da
coorte IAS
original)

Duragdo: 6
meses adicionais
apo6s Davis 2018
7

Alpharetta, Georgia,
USA)

Secundadrios:

- Mudanga na fungdo do
joelho pelo escore Oxford
Knee Score

- Percepgao do efeito do
tratamento pelos
pacientes (escore Global
Perceived Effect)

- Uso de analgésicos
opioides e ndo-opioides.

Seguranca:
- Eventos adversos
- Eventos adversos sérios

- Em 12 meses: aumento de 17,3 £ 12 pontos;
N =52; p <0,0001; 46,2% com fungdo do
joelho “satisfatdria.

Global Perceived Effect (melhora percebida)
- Em 12 meses: 75% (IC 95%: 63,2 — 86,8)

Uso de analgésicos opioides e nao-opioides
Opioides

- Em 12 meses: ndo diferiu de forma
significativa do valor observado na linha de
base (p=0,68).

Ndo-opioides

NR

EA e EAS

- 42 pacientes com 81 EA (mais comum dor no
joelho (9 EA)).

- 4 pacientes com EAS (mais comuns infec¢Oes

linfaticas/sanguineas e eventos respiratérios
(3 EAS cada))

cegamento dos
profissionais e
participantes do estudo,
desfechos incompletos,
relato de desfecho
seletivo e outras fontes
de viés (ex: estudos
foram financiados pelo
fabricante).
Adicionalmente, o risco
de viés sobre a
randomizac¢do do estudo
e cegamento dos
avaliadores é incerto,
uma vez que faltam
informacdes sobre a
realizacdo desses
processos nos estudos.
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