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O presente modelo de relatério externo foi baseado no template de Relatério de Recomendacdo da

CONITEC/MS e adaptado para o contexto da Salde Suplementar pela equipe da Geréncia-de

Assisténcia a Saude - GEAS/GGRAS/DIPRO, da ANS.
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1. APRESENTACAO

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 do Calprotectina Fecal para Diagndstico e Monitoramento da Doenca
Inflamatodria Intestinal (Doenga de Crohn ou Retocolite Ulcerativa) visando avaliar sua

INCORPORACAO, no Rol.

FIGURA 1 IDENTIFICAGAO DA(S) PROPOSTA(S) DE ATUALIZAGAO DO ROL ANALISADA(S) NO PRESENTE
DOCUMENTO

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente

37435.12pSILbGX516* | 9705638 SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA
CLINICA/MEDICINA LABORATORIAL

37435.13bwzhviX9M1* | 9729909 Grupo de Estudos da Doencga Inflamatdria Intestinal
no Brasil
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2. REsumo EXecuTivo

O documento submetido pelo proponente para andlise ndo apresentava um resumo
executivo. As informagoes abaixo foram extraidas pelo(a) autor(a) do relatério a partir do corpo do

documento.

Tecnologia: Dosagem fecal de Calprotectina (CBHPM 40303330)

Indicagdo: Diagndstico de pacientes com suspeita clinica de doenga de Crohn (DC) ou retocolite
ulcerativa (RCU) e monitoramento dos pacientes com DC ou RCU ja diagnosticadas, requerendo
monitoramento da atividade da doenga.

Introdugdo: As DIl sao definidas como inflamagdes intestinais cronicas autoimunes. A inflamagdo
atinge principalmente os intestinos delgado e grosso. As principais doenc¢as do grupo das DIl sdo a
retocolite ulcerativa (RCU) e a doenca de Crohn (DC). Mundialmente, estima-se que a prevaléncia de
DIl gire em torno de 396 casos por 100.000 habitantes. A colonoscopia é considerada o padrdo ouro
no diagndstico e monitoramento de pacientes com DII.

Pergunta: A utilizacdo de calprotectina fecal possui acuracia comprovada e é capaz de reduzir o
numero de colonoscopias em individuos com suspeita clinica de DIl ou com DIl requerendo
monitoramento da atividade da doenga?

Evidéncias cientificas: Apds busca na literatura, foram incluidos para analise sete estudos acerca da
validade e confiabilidade do teste e quatro acerca de informagdes econémicas. O uso da medida da
calprotectina fecal demonstrou melhores resultados de sensibilidade quando comparado a
especificidade, caracterizando melhor capacidade de identificar individuos de fato portadores da
doenga do que de identificar sujeitos de fato nao portadores da condicdo. Os estudos apresentam uma
grande variabilidade entre os métodos empregados que avaliam o teste de calprotectina fecal,

especialmente quanto ao ponto de corte utilizado para analise.

Avaliagcdo econdmica O proponente apresentou uma anadlise de custo-beneficio (ACB), sendo uma
andlise na qual a efetividade é transformada em valor monetdrio. Como resultado da avaliacdo
econdémica, o proponente encontrou um custo incremental unitério de RS -671,85 com a inclusdo da
calprotectina fecal, em uma perspectiva da salde suplementar em um horizonte temporal de um ano

gue inclui o tempo de diagndstico e primeiro monitoramento dos pacientes.

Avaliacdo de impacto orgamentario: O proponente apresenta com resultado com a inclusdo do teste
de calprotectina fecal uma economia de aproximadamente RS 19.49 milh&es no primeiro ano e RS

33.50 milh&es no quinto ano, resultando em uma economia acumulada de RS 132.4 milhdes em cinco
9
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anos. A andlise de impacto orcamentdrio realizada pelo proponente foi reproduzida na planilha padrao
da ANS com atualizacdo dos valores da CBHPM 2018 e considerando em um cendrio conservador que
mesmo 0s pacientes que realizarem a CF, faram também uma colonoscopia para confirmacao
diagndstica resultaram em uma economia em cinco anos de RS 74 milhdes. Na replica¢do na planilha

do proponente, atualizando os valor da CBHPM a economia seria de 176 milhdes.

Experiéncia internacional: As agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Canada (CADTH)
incorporou o exame para criangas e adultos para diagndstico diferencial entre DIl e sindrome do
intestino irritdvel, monitorando o curso da DIl. O NICE do Reino Unido recomenda como uma opg¢ao
para apoiar os clinicos com o diagnéstico diferencial entre DIl e sindrome do intestino irritdvel em

adultos e criangas.

Consideragdes Finais: Os estudos incluidos nas revisdes apresentaram grande heterogeneidade de
pontos de corte (cut off) nos estudos, com uma tendéncia a resultados mais sensiveis utilizando o
ponto de corte de 50 pug /g, tanto no diagndstico quanto no monitoramento, os estudos demostraram
uma sensibilidade alta do exame, com valores mais altos que de especificidade. O exame apresenta
acurdcia e poderia reduzir o numero de colonoscopias na saude suplementar como um exame

complementar para diagndstico e monitoramento de Dlls.
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Nas paginas 09 a 18 do documento submetido pelos proponentes (9705638 e 9729909) sdo

apresentados aspectos relativos a:

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

(ii) dados epidemioldgicos; e

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

As chamadas doengas inflamatdrias intestinals (DIl) agrupam as doengas crdnicas, progressivas e
recidiviantes, Retocolite Ulcerativa (RCU) e Doenca de Crohn (DC). A RCU se caracteriza por episodios
recorrentes de inflamacgdo, principalmente na camada superficial (mucosa) do célon, a doenga tem
como principal sintoma diarreia com sangue [1]. Da mesma forma, a DC tem como principal sintoma a
diarreia seguida por sangramento, a doenca apresenta acometimento segmentar, assimétrico e
transmural de qualquer porgao do tubo digestivo, da boca ao anus, mas com maior acometimento no

ileo, cdlon e regidao perianal, pode apresentar as formas inflamatoéria, fistulosa e fibroestenosante. [2]

3.2. Tratamento recomendado

O proponente apresenta no PTC as op¢des para o diagndstico das DIl detalhadamente e especificando
para DC e RCU nas péginas 16 a 18. Como apresentado no PCDTs de DC e RCU, para realiza¢do do
diagndstico e classificacdo da doenca é necessario avaliar achados de sintomas clinicos, exames de
imagem (endoscépicos e radiolégicos) e histopatoldgicos (figura 2). A endoscopia digestiva baixa
(colonoscopia) é considerada como padrao ouro para diagndstico e avaliagdo da gravidade, extensdo
e distribuicdo das DII., junto com exame histopatoldgico, permite a diferenciacdo de RCU e DC. [1-3].
O proponente sugeri que a calprotectina fecal seja utilizada visando reduzir o nimero de colonoscopias
em individuos com suspeita clinica de DIl ou com DIl requerendo monitoramento da atividade da

doenca.

11



FIGURA 2 LINHA DE DIAGNOSTICO DIl
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

A calprotectina é uma proteina encontrada no citosol de algumas células, principalmente em
neutrdfilos, que ligada ao cdlcio se torna um composto estavel ndo decomposto nos intestinos. Em
individuos com afecgdes inflamatdrias intestinais, o nimero aumentado de neutrdfilos no intestino
leva a um consequente aumento dos niveis de calprotectina. Desta forma, a dosagem de calprotectina
fecal pode ser utilizada como um marcador da inflamagao e auxiliar no monitoramento e diagndstico

de Dlls.
4.2. Ficha técnica
Tipo: Dosagem fecal de Calprotectina (CBHPM 40303330)

Produtos relacionados a dosagem de calrpotectina fecal possuem oito registros deferidos na ANVISA,

disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/q/?nomeProduto=calprotectina

13
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5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario da Dosagem fecal de Calprotectina, para
Diagndstico e Monitoramento da Doenca Inflamatdria Intestinal (Doenga de Crohn ou Retocolite

Ulcerativa), visando avaliar a sua incorporacdo na Saude Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

Os dois proponentes construiram a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias,

cuja estruturagdo encontra-se na Figura 3. Ambos encaminharam o mesmo PTC para apreciagao.

FIGURA 3 PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Pacientes com suspeita de DIl (DC ou RCU) com base na avalia¢do
Populagao clinica e pacientes com diagnéstico confirmado de DIl requerendo
monitoramento da atividade da doenga

Dosagem fecal de Calprotectina
Intervengdo (tecnologia) e Diagndstico pré-colonoscopia
e monitoramento da atividade da doenca

Comparagao Colonoscopia

Acurdcia do teste
Desfechos (outcomes) . ; )
Redugdo no nimero de colonoscopias

Tipo de estudo RevisOes sistematicas, metandlises e estudos de diagndstico

Pergunta: O uso da Dosagem fecal de Calprotectina é acurado, eficaz, seguro e custo-efetivo em

pacientes com suspeita ou monitoramento de DIl (DC ou RCU) quando comparado a colonoscopia?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, LILACS e CRD - Centre for Reviews and Dissemination, também websites
de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e institui¢cGes correlatas e suas bases de dados, o
proponente selecionou sete referéncias a partir da ado¢ao de critérios de elegibilidade dos estudos

descritos a seguir:

e (Critérios de inclusdo dos artigos:
o RevisGes sistematicas com ou sem metanalise de estudos de diagndstico bem como

estudos de diagndstico individuais;

14
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o Envolvendo diagnéstico ou monitoramento de DIl (DC ou RCU), tendo como teste de

referéncia a colonoscopia;

e Critério de exclusdo de artigos:

o Duplicatas, definidas como estudos individuais ja incluidos em revisdes sistematicas

incluidas nesta revisdao OU mais de uma publicacdo sobre o mesmo estudo reportando

os mesmos dados (ou conjunto de dados ja contidos em publicag¢des incluidas);

o Estudos utilizando outros testes de referéncia que nao colonoscopia OU para os quais

nao fosse possivel determinar o teste de referéncia OU ainda que apresentassem

resultados agrupados para mais de um teste de referéncia.

Além disso, os proponentes realizaram uma busca por avaliagdes econdmicas e incluiram cinco estudos

com esse desenho.

O proponente descreve que utilizou os check lists recomendados para cada tipo de estudo na avaliagdo

de risco de viés, de acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-

Cientificos do Ministério da Saude [4]

5.2. Avaliagao critica da demanda

O parecerista realizou a avaliagdo critica da demanda de incorporagdo tecnoldgica, tendo utilizado o

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

e PICO: pois a pergunta poderia estar formulada intervencdo (Dosagem fecal de Calprotectina,

ou Dosagem fecal de Calprotectina + colonoscopia) visto que o exame tem o objetivo de

reduzir o nimero de colonoscopia, mas ndo poderia apenas substituir o outro. Além disso,

poderia incluir desfechos de eficacia (hospitalizagcGes, dbitos, qualidade de vida)

e Bases e dados; Como complemento o parecerista realizou buscas no embase;

Dentre as referéncias selecionadas pelo proponente, foram consideradas somente as revisdes

sistematicas. Os motivos de exclusdo dos estudos ndo considerados encontram-se na Figura 4.

FIGURA 4 AVALIAGAO DOS ESTUDOS SELECIONADOS PELO PROPONENTE

Estudos selecionados pelo
proponente

Avaliagdo do parecerista

Incluidos Excluidos - Motivo
Heida et al 2017 [5] X
Holtman et al 2016 [6] X Criangas
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Boon et al 2015[7] X

Mosli et al 2015 [8] Revisdo mais recente incluida pelo parecerista
Qiu et al 2015 [9] Paciente pds-operatério

Lin et al 2014 [10] Revisdo mais recente incluida pelo parecerista
van Rheenen 2010 [11] X

Busca por avaliagdes econ6micas

Wright et al 2016 [12] Andlise econbmica
Motaganahalli et al 2019 [13] Andlise econbmica
Yang et al 2014 [14] Andlise econbmica
Mindemark & Larsson 2012 [15] Andlise econ6mica

Além dos estudos apresentados pelo proponente, considerou-se relevante a realiza¢gdo de nova busca
na literatura por artigos cientificos, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o
tema, visto que a busca do proponente foi realizada em 2018. O parecerista utilizou a estratégia de
busca baseada nos critérios estabelecidos no PICO do proponente, incluindo desfechos de eficacia.
Para busca foram utilizados os itens (P- populacdo) e (I- teste diagndstico de interesse (teste index),
replicando os termos do proponente para PUBMED e Cochrane. Para base do embase foram utilizados
os termos: (('inflammatory bowel disease'/exp OR 'ulcerative colitis'/exp OR 'crohn disease'/exp) AND
'calgranulin'/exp OR 'fecal calprotectin'). Foi utilizado a data limite de maio de 2019. Com base nos
critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados, foram incluidas
duas RS, o estudo Freeman, 2019 e o estudo Rokkas et al, 2018, dessa forma foram excluidas as RS
referentes a monitoramento de pacientes adultos com DIl mais antigos e de pior qualidade.
Permaneceram 4 RS selecionado pelo proponente. O fluxograma da selecdo das evidéncias encontra-

se na Figura 5.
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FIGURA 5 FLUXOGRAMA DA SELECAO DAS EVIDENCIAS
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5.3. Resultados dos estudos incluidos

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

evidéncia (GRADE) ou qualidade metodoldgica (AMSTAR); e (7) Limitagdes.

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: acurdcia,
apresentado pelos resultados de sensibilidade e especificidade, razdo de verossimilhanga, eficacia,
além disso desfechos de seguranga relacionada a eventos adversos. Para seguir os critérios da
pergunta PICO dividimos os resultados relacionados ao diagndstico das DIl e ao monitoramento das

Dlls.

Diagnéstico

Desfechos de sensibilidade e especificidade

O uso de CF para auxiliar no diagndstico de DIl foi avaliado por Van Rheenen et al (2010) e encontrou
uma sensibilidade de 0,93 (1C95%0,85-0,97), e especificidade de 0,96 (1C95%0,79-0,99) para adultos.
Van Rheenen et al (2010) avaliou criancas e adolescentes encontrou uma sensibilidade de 0,92
(1C95%0,84-0,96) e especificidade de 0,76 (1C95%0,62-0,86). Outra revisao conduzida por Holtman et
al 2016 para avaliar a acuracia de testes nao invasivos e combina¢des no diagndstico de DIl vs
endoscopia + histopatoldgico em criangas sintomaticas, reuniu 10 estudos com a avaliacdo da CF, em
metanalise realizada a CF apresentou uma sensibilidade de 0,99 (1C95% 0,92-1,00). Para especificidade
a CF teve valor de 0,65 (1C95% 0,54-0,74).

Como complemento nos resultados de estudos para diagndstico, a RS de Freeman, 2019 avaliou a
acurdcia dos testes de CF na atenc¢do primaria e secundaria para deteccdo de Dlls. A revisdo concluiu
gue a dosagem de CF parece ser mais preciso na identificacdo de Dlls com sensibilidade de 0,97 (IC
95%: 0,91- 0,99) em comparagdo com doengas intestinais organicas com sensibilidade de 0,80 (IC 95%:
0,76- 0,84), com correlagdo média a forte, mas baixa concordancia. A sensibilidade parece ser mais
baixa na aten¢do primaria. Para o limiar de cut off de 50 ug / g, a sensibilidade variou de 0,85 (IC 95%
0,75a0,92) a 0,94 (IC 95% 0,75 a 0,90) e a especificidade de 0,67 (IC 95% 0,56 a 0,76) a 0,88 (IC 95%
0,77 a 0,94).

Impacto clinico- numero de endoscopias(colonoscopias) evitadas
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Van Rheenen et al (2010) descreve que o rastreamento com CF reduziria 67% no nimero de adultos
gue necessitam de endoscopia considerando um cendrio hipotético de 100 adultos com suspeita de
DIl e uma prevaléncia de 32%, com trés falsos positivos e dois falsos negativos.

Holtman et al 2016 traz que em uma coorte hipotética de 100 criancas com prevaléncia de 48% de DI,
o auxilio do diagndstico realizado com CF reduziria em 35% o nimero de endoscopia realizada em
comparacdo com um cendrio em que todas as criangas com sintomas seriam submetidas ao exame
invasivo, mas também geraria 1 falso negativo, 18 falsos positivos. Ja o cenario hipotético de Van
Rheenen et al (2010) com uma prevaléncia de 61%, teriamos nove falsos positivos e cinco pacientes
falsos negativos. De acordo com a analise de consequéncias para a pratica clinica, no cenario hipotético

de 100 pacientes, teriam sido evitadas 65 colonoscopias (verdadeiros negativos).

Monitoramento

Desfechos de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN

Para a doenga ja diagnostica e em monitoramento de doenga ativa, Rokkas, 2018 em uma RS atualizada
com estudos ndo incluidos nas RS anteriores[8,10], incluiu 25 estudos nas metanalises realizadas. Na
analise a CF teve uma sensibilidade de 85% (IC 95%: 82—87%) e especificidade de 75% (1C95%: 71-79%)
em comparagao com o padrdo-ouro (colonoscopia). Tanto as andlises de sensibilidade como de
especificidade apresentam alta heterogeneidade. O autor apresenta na curva ROC a drea sob a curva
de 0,88 (1C95%:0,85-0,90). Os valores preditivos foram de VPP: 76% (IC 95%: 73-79%) e VPN: 82%
(1C95%: 79-85%).

Quando observado diferentes valores de cut off, pois havia uma grande amplitude de 48 até 400ug/g.
Para o cut off até de 50 ug / g, a sensibilidade foi de 90,6% (IC95%: 87,9-92,9) e especificidade de
60,7% (IC 95%: 53,7-67,4) Para o cut off até 100 ug a sensibilidade foi de 88,2% (IC 95%: 86,5- 89,8),
especificidade de 67% (IC 95%: 63,3 - 70,6), e valores acima de 100 ug a sensibilidade foi de 80% (IC
95%:77,7-82,2), e especificidade de 78,2% (IC 95%:75,7 -80,6). Entre as Dlls, a CF parece ter
performance melhor na RCU que na DC. Na doenga de crohn, a CF teve sensibilidade de 82,4% (IC
95%:80.2-84.4), e especificidade de 72,1% (1C95%:69-75). Para RCU a CF teve sensibilidade de 87,3%
(IC 95%:85,4— 89,1) e especificidade de 77,1 % (IC 95%: 73,7 — 80,3).

Heida et al, 2017 em uma RS com sintese qualitativa dos dados, incluiram seis estudos de pacientes
com DIl assintomdticos e que obtiveram valores normais de CF repetidos apresentaram uma
probabilidade de permanecer em remissdo de 67 a 94% nos 2-3 meses seguintes. Por outro lado, os
pacientes assintomaticos com CF elevada (fora da normalidade) apresentam chance de recaida

aumentada em 53 a 83%. Outra revisdo sistematica sem metanalise realizada por Boon et al 2015,
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comparou métodos ndo invasivos com achados de colonoscopia com ou sem histoldgico, incluindo 33
estudos que avaliaram CF. Como em outras revisdes houve grande variabilidade entre os grupos,
valores de cut-off variados, o coeficiente de correlacdo foi de r=0,83 na RCU e de r=0,75 na DC. A
variacdo dos valores de sensibilidade e especificidade entre os estudos dessas revisdes sdo
apresentados na tabela do anexo Il.

Lembrando que a sensibilidade mostra o quanto o exame identifica os verdadeiros positivos (acuracia
na classificagdo dos doentes), ja a especificidade apresenta a probabilidade de o teste identificar os
verdadeiros negativos (acuracia na identificagdo dos ndo doentes). Algo que todas as revisGes
apresentaram foi a grande variabilidade na definigdo do ponto de corte (cut off) nos estudos incluidos
e isso gerou grande heterogeneidade entre eles.

Desfechos de seguranga

Em nenhum dos estudos incluidos foi apresentado comparacdo e descri¢cao de eventos adversos entre

a CF vs o0 exame endoscépio.
5.4. Avaliagao econ6mica em satide (AES)

O proponente apresentou uma andlise de custo-beneficio, 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 avaliacdo de custo-beneficio apresentada pelo proponente foi construida considerando os seguintes

parametros:

1. Modelo: modelo de Arvore de decisdo foi desenvolvido como objetivo de reproduzir um
evento diagndstico e subsequente monitoramento de pacientes com DII. O paciente inicia
como caso em investigacdo, o modelo considera quatro estados (CF verdadeiro positivo e
falso-negativo que seguem na d4rvore para monitoramento, também os verdadeiros
negativos e negativos que ndo seguem na arvore, no outro brago temos a colonoscopia
positiva e negativa).

2. Perspectiva: saude suplementar.

3. Horizonte temporal: os autores relatam o uso de um horizonte de tempo de um ano,
justificada pelo periodo de diagndstico e o primeiro exame apds confirmacdo para
monitoramento. Por ser uma doenca cronica poderiam ter considerado um horizonte
temporal maior.
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Populagdo-alvo: Pacientes com suspeita de DIl com base na avaliacdo clinica e pacientes
com diagndstico confirmado de DII, RCU ou DC, requerendo monitoramento da atividade
da doenca. O proponente utiliza uma prevaléncia de 0,66

Comparador: colonoscopia

Taxa de desconto anual: ndo utilizado, horizonte de um ano.

Desfecho de efetividade: As estimativas de efetividade (sensibilidade e especificidade)
foram retiradas do estudo Mosli et al., 2015. nimero de colonoscopias evitadas.
Estimativa de recursos: foram considerados nos custos consultas, exames, procedimentos

e honordrios, sendo os custos unitdrios extraidos da Classificagdo Brasileira Hierarquizada

de Procedimentos Médicos (CBHPM) e Planserv.

9. Custos: a valoragao dos recursos foi assim estabelecida:

e CF:RS 359,86 de acordo com CBHPM 2016, outros exames e consulta de acordo com CBHPM

2016.

e Procedimento de colonoscopia incluindo o exame, consultas e exames complementares RS

1.394,77 de acordo com a CBHPM 2016 e Planserv, 2018.

Como resultado da avaliacdo econdmica, o proponente encontrou a diferenca de custo beneficio

incremental (RCEI) teve um valor de -R$671,85, apresentando uma economia com a utilizagdo de CF

dentro de um ano por paciente e evitando, quando a CF é utilizada como primeiro exame diagndstico,

que 24,82% dos pacientes fossem submetidos a colonoscopias quando comparado ao uso da

colonoscopia como Unico exame diagndstico. No monitoramento de pacientes confirmados, evitou-se

que 66% dos pacientes fossem submetidos a duas colonoscopias por ano. Os resultados sdo

apresentados nas Tabelas 2.

TABELA 1 Taxa de retorno interna de acordo com custo-beneficio incremental da Calprotectina fecal

do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo proponente

Resultados Calprotectina fecal Colonoscopia Incremental
Custo Total R$2.349,40 R$3.021,25 -R$671,85
Calprotectina fecal Diag. R$590,67 - R$590,67
Colonoscopia Diag. R$979,04 R$1.302,26 -R$323,22
Calprotectina fecal Mon. R$779,69 - R$779,69
Colonoscopia Mon. - R$1.718,99 -R$1.718,99
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Resultados Calprotectina fecal Colonoscopia Incremental
Diagnéstico
Verdadeiro positivo 58,08% 66,00% -7,92%
Falso Positivo 9,18% 0,00% 9,18%
Verdadeiro negativo 24,82% 34,00% -9,18%
Falso Negativo 7,92% 0,00% 7,92%
Colonoscopias Diagndstico 75,18% 100,00% -24,82%
Colonoscopias
Acompanhamento 0% 66% -66%
(2x/ano)

O proponente realizou analise de sensibilidade univariada, que demonstrou que os fatores que mais

influenciam sdo os custos do procedimento (colonoscopia), seguido da prevaléncia da doenga.

Também realizou uma analise de sensibilidade probabilistica e demostrou que a utilizacdo de do teste

de CF como primeiro exame diagndstico sempre resultara em redugdao no numero de colonoscopias

sendo que em 72,9% dos resultados, demonstrou que sera cost saving (figura 6).

FIGURA 6 RESULTADO DA ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA REALIZADA PELO PROPONENTE
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Os achados do proponente devem ser interpretados com cautela. A utilizagdo de dados baseadas nos

no estudo de Mosli, 2015 poderiam ter sido atualizados para as revisdes mais recentes com valores de

sensibilidade e especificidade separados para diagndstico com CF, e monitoramento da doenca ativa,
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de acordo com os estudos, talvez na andlise de sensibilidade os valores ja estejam contemplados. Além
disso, poderia devem ser consideradas com cautela, os resultados, pois o proponente ndo descreve a
fonte dos dados epidemioldgicos de prevaléncia utilizada, que aparentemente comparando com os
numeros apresentados no PTC parecem maiores na avaliacdo econdmica. Poderia ter utilizado a
prevaléncia na populacdo de DIl para diagndstico e a prevaléncia de doenca ativa no monitoramento.
Outra questdo que poderia ser melhor discutida é a escolha do tipo de andlise, a avaliacdo de custo-
beneficio apresenta algumas vantagens, mas grandes limitagdes em relagao a valoragdao monetdria dos
eventos em saude, por essa escolha o proponente poderia ter descrito melhor a valoragdo da
efetividade e descrever melhor a opgdo de apresentagdo dos resultados (aparentemente foi taxa de
retorno interna), mas ha um paragrafo que traz referéncia a RCEIl: “Os resultados comparativos das
estratégias alternativas de tratamento foram medidos pela RCE|. Esta é definida, para duas ou mais
alternativas de tratamento especificas, como o custo adicional proporcionado pelo medicamento em

andlise dividido pelo ganho adicional em saude alcangcado pelo mesmo.”
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 V do presente documento.
A AlO foi construida considerando os seguintes parametros e caracteristicas:
1) Definicdo da doenca: diagndstico e monitoramento de Dlls (DC ou RCU)

2) Modelo: o proponente elaborou o modelo utilizando o software Excel 2016 para a produgio
da AlO. Nesta analise critica foi utilizado o software Microsoft Excel® para replicar a AlO da introducdo

da CF no mercado de saude suplementar.

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

A- Cenario atual: Colonoscopia = 100% do diagndstico e monitoramento
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B-Projetado: CF= 100% do diagndstico e monitoramento. Cendrio base, com custo da calprotectina
fecal e do segundo exame de colonoscopia no diagndstico e monitoramento. Também projetaram um
cenario apenas com o custo da calprotectina fecal, desconsiderando que parte dos pacientes

realizariam o segundo exame de colonoscopia, e o custo da colonoscopia.
6) Comparador: colonoscopia apenas.

7) Delimitagao da populagdo de interesse: O proponente considerou os valores de prevaléncia e
incidéncia das Dlls no Brasil, de acordo com a literatura e calculou perante os nimeros da cobertura
da saude suplementar. Além disso, consideraram a projeg¢do de crescimento populacional do IBGE para
2020 até 2024 (tabela 2). N&do ha muitas fontes sobre prevaléncia no Brasil todo, os estudos

disponiveis até o momento trazem informacdo sobre Espirito Santo e Sdo Paulo.

TABELA 2 PROJEGAO POPULAGAO ELEGIVEL PELO PROPONENTE

Populagdo 2020 2021 2022 2023 2024
Monitoramento 18.260 18.260 21.965 25.695 29.447
Diagndstico 0 3.706 3.729 3.752 3.774
Populagdao com DII 18.260 21.965 25.695 29.447 33.221

A analise de impacto orcamentario feita pelo proponente utilizou valores da CBHPM de 2016, além
disso considerou uma incorporacdo de 100%. O proponente estimou uma economia de
aproximadamente -R$ 19.49 milhdes no primeiro ano e -R$ 33.50 milhdes no quinto ano, resultando
em uma economia acumulada de RS -132.40 milhdes em cinco anos para o sistema de salde
suplementar. Em um cenario alternativo, considerando somente o custo do teste de calprotectina
fecal contra o custo da colonoscopia, estimou-se uma economia de aproximadamente RS 2.61 milhdes
no primeiro ano e RS 2.68 milhdes no quinto ano, resultando em uma economia acumulada de RS

13.24 milhdes em cinco anos.

A analise de impacto orcamentario realizada pela parecerista foi reproduzida na planilha padrdo da
ANS utilizando os valores de 2018 da CBHPM (tabela 3) e considerando dois exames/ano pensando no
diagndstico e monitoramento nos anos seguintes, para colonoscopia no cendrio de inclusdo da
dosagem de CF, foi considerado um exame/ano, como considerado pelo proponente. Com a utilizagdo

dessas fontes de custos, obteve-se resultados semelhante ao proponente e foi encontrado uma
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economia com a inclusdo da dosagem de CF, primeiro alterando na planilha do préprio proponente

(tabela 4) a economia seria ainda maior, com um impacto em cinco anos de -R$176,9 milhdes. Na

planilha do proponente, o que difere na andlise na planilha da ANS é a consideragao no calculo dos

valores de sensibilidade e especificidade, impactando no numero de colonoscopias realizadas para

confirmacdo diagndstica, dessa forma apenas parte dos pacientes fard a colonoscopia e ndo todos

como no célculo realizado na planilha da ANS. Na planilha da ANS (tabela 5) mesmo considerando que

todos os pacientes que realizam CF faram pelo menos uma colonoscopia também gerou uma

economia em cinco anos de RS- 74,622,188.16 (figura 7). Mas é necessario ter cautela e considerar a

possibilidade de falsos negativos, valores que ndo foram considerados, e o uso de dados

epidemioldgicos oriundos de estudos da regido sudeste apenas.

TABELA 3 — PARAMETROS DE CUSTO E FONTES DE DADOS UTILIZADAS PELA PARECERISTA

Valor Intervalo (se Referéncia
Custo .
pertinente)
Consulta médica RS 104.64 ) Cod. '10101012 CBHPM
2018
Hemograma com contagem de RS 18.01 1 40304361 CBHPM 2018
plaguetas ou fragdes
Colonoscopia RS 967.53 2 40201082 CBHPM 2018
Custos hospitalares da RS 355.71 1 Dado do proponente
colonoscopia Planerv, 2018
VHS RS 8.12 1 '40304370 CBHPM 2018
Proteina C reativa RS 44.97 1 40308391 CBHPM 2018
Dosagem fecal de RS 381.95 ) 40303330 CBHPM 2018
calprotectina

TABELA 4 AIO PROPONENTE COM CBHPM 2018

| cCengrios | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 | Total |

Pré-incorporagdo 52,053,713 59,927,805 67,848,325 75,813,229 83,820,401 R$339,463,473
Pés-incorporagdo 25,933,876 29,214,550 32,513,228 35,829,070 39,161,181 R$162,651,904
Incremental -26,119,837 -30,713,255 -35,335,097 -39,984,159 -44,659,221 -R$176,811,569

TABELA 5 IMPACTO ORCAMENTARIO REALIZADO PELA PARECERISTA

Impacto orcamentario

Ano cenario pré-incorporagao

Impacto orcamentario
cenario pos

Impacto orcamentario
incremental
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2020 58,564,202.40 47,967,559.20 R$- 10,596,643.20
2021 70,447,026.60 57.700,297.80 RS- 12,746,728.80
2022 82,410,031.80 67,498,709.40 R$- 14,911,322.40
2023 94,443,596.28 77.354,913.24 RS- 17,088,683.04
2024 106,547,720.04 87,268,909.32 RS- 19,278,810.72
Total 412,412,577.12 337,790,388.96 R$- 74,622,188.16
SANS s

Impacto Orcamentario

R$ 120.000.000,00

R$ 100.000.000,00

R$ 80.000.000,00

R$ 60.000.000,00

R$ 40.000.000,00 -

R$ 20.000.000,00 -

R$ 0,00 -

2020 2021 2022 2023 2024

m Cenério Referéncia
= Cenario com incorporacao

FIGURA 7 GRAFICO COMPARATIVO CENARIO ATUAL E COM A INCORPORAGAO DA CF REALIZADO PELA
PARECERISTA

Também foi realizado outra analise considerando a incorporagdo da CF, sem a necessidade do uso de
colonoscopia para confirmacao diagndstica a economia gerada seria muito grande, mas esse cendrio
dificilmente seria aplicado. Dessa forma, o impacto or¢camentério gerado seria em torno de - R$-75

milhdes. (Tabela 7)
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TABELA 6 IMPACTO ORCAMENTARIO DE INCORPORAGAO SEM COLONOSCOPIA PARA CONFIRMAGAO

Impacto orgamentario .
- i . Impacto or¢camentario
Impacto Orcamentarlo cenario pos (Sem .
4 A = . incremental

Ano cendrio pré-incorporagdo colonoscopia)

2020 17,667,097.80 6,974,407.00 - 10,652,690.80
2021 21,251,796.45 8,389,531.75 12,862,264.70
2022 24,860,683.35 9,814,205.25 15,046,478.10
2023 28,490,855.91 11,247,281.65 17,243,574.26
2024 32,142,314.13 12,688,760.95 19,453,553.18
Total 124,412,747.64 49,114,186.60 75,298,561.04

5.6. Avaliagdo por outras agéncias de ATS

Recomendacgdes das agéncias de ATS internacionais:

NICE/Inglaterra www.nice.org.uk, recomenta a dosagem CF como diagndstico diferenciado de Dllsem

pacientes adultos. Para criangas a dosagem de CF é recomendada como op¢do para apoiar os clinicos

no diagndstico diferencial de DIl ou ndo DIl (incluindo sindrome do intestino irritavel).

CADTH/Canada http://www.cadth.ca/, incorporou o exame para criangas e adultos como diagndstico

diferencial entre DIl e sindrome do intestino irritadvel, monitorando o curso da DIl e monitorando os

resultados pds-operatdrios ou do tratamento em pacientes com DII.

Nos EUA a dosagem de CF é aprovada pelo FDA e recomendado por sociedades gastroenteroldgicas
no mundo todo. o diagndstico diferencial de IBD e IBS em pacientes adultos no Reino Unido pelo
Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE) quando o encaminhamento para

cuidados secundarios estd sendo considerado e ndo ha suspeita de cancer.

5.7. Implementagao

A implementacdo da dosagem de CF no cendrio nacional pode necessitar de adaptacSes em

laboratérios que nao realizam esse exame, como apontado pelo proponente para dosagem da CF deve
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ser realizada no equipamento Phadia 250 ou Phadia 2500/5000 e utilizar o software Phadia IDM/Prime

e seu uso em regides menos desenvolvidas podera necessitar de adaptagdes.
5.8. Consideragoes finais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia da Calprotectina fecal para o diagndstico e
monitoramento de Doengas intestinais inflamatdrias é baseada em seis revisdes sistematicas que
trazem informagdes sobre sensibilidade e especificidade da CF comparando com o padrdo-ouro
colonoscopia. Os estudos incluidos nas revisdes apresentaram grande heterogeneidade de pontos de
corte (cut off) nos estudos, com uma tendéncia a resultados mais sensiveis utilizando o ponto de corte
de 50 pg /g, no diagndstico e monitoramento. Também nas metandlises a CF teve valores de
sensibilidade mais altos que especificidade. O nivel de evidéncia dos desfechos foi considerado na
maioria dos estudos com baixo. A CF apresenta acurdcia para diagndstico e monitoramento dos
pacientes em investiga¢cdo ou monitoramento das Dlls, apesar dos estudos ndo trazerem informacdes
sobre seguranga a CF apresenta acuracia e pode auxiliar na redu¢do no nimero de colonoscopias

realizadas.

O impacto orgamentario realizado pelo proponente e parecerista demostraram uma economia com a
incorporagao do exame, mas é preciso ter cautela pois com a ocorréncia de falsos negativos que

necessitaram repetir o exame em seguida.
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Anexo I: Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em satide no processo de atualiza¢io do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019
Estudo em andlise: Calprotectina Fecal_9705638_9729909

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

Informagodes 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

Resumo executivo

4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X

Contextualizagao

Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC. X 8

Pergunta do PTC 6 Apres.enta a pergunta de p'e.squisa a qtfej o PTC esta destinado a responder de « 3
maneira estruturada, explicita e especifica.

Métodos
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7.1 Apresenta as fontes de informacdo utilizadas e estas estdao adequadas. 32
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. 32-34
Fontes de informacdo e . . .
- ¢ 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. 32
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restri¢dao de data. 32
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma. 32
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. 35
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. 35
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. 35
Etapas e critérios na selecdo de
estudos 8.4 Os desenhos de estudo considerados sdao adequados para responder a pergunta « 35
' de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. 38-40
8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao. 104
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9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos. 37
Apresenta avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com 97-
9.2 , .
ferramenta ou método validado. 103
Avaliagdo e interpretagao das
evidéncias . ,
9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. X 41-84
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 41-84
precisdo (valor de P e intervalo de confianca).
Discussao
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. 41-84
Conclusdes/recomendacgdes do o o
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendagbes do PTC. 86-87
Relevancia clinica 12 As recomendacdes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. 86-87
Recomendacgdes para agoes o ~
soesp ¢ 13 Faz recomendacgdes para agdes futuras. X
futuras
- Indica os contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo aplicaveis no
Contextualizacdo 14 a , d ¢ P 87-87
ambito da Saude Suplementar.
Outros
A A . u 94-
Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. 101
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Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49 Edigdo
2014 (adaptado).

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

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
3,4.1,4.2 N3o |Os proponentes ndo apresentam esses dados no PTC. Sdo dois proponentes, mas com o mesmo conteudo.
8.4 Parcial O PTC estd adequado ao PICO apresentado, porém ha uma busca separada por avaliagdes econdmicas que poderiam ser

retiradas do PTC.

O proponente apresenta resultados de todos os estudos incluidos, porém poderia ter apresentado de forma mais
9.3e94 Parcial |organizada e resumida. Além disso, a apresentacao da avaliagdo de risco de viés poderia ter seguido essa organiza¢do
também.
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de CF. (n=552)

Falsos negativos: 4%-16%

Estudo: Populagdo e duragao do Intervengao e Desfechos Resultados RR (IC 95%) Qualidade da
autores, estudo comparador evidéncia (GRADE)
desenho do
estudo, origem
Heida et a/ Monitoramento CF Verdadeiros +positivos | Variagdo entre os estudos incluidos na revisao Muito baixa
2017 [5] Estudos com pacientes X Verdadeiros positivos: 13%-40% (Imprecisdo nos cut
Revisdo adultos com diagnéstico de | Colonoscopia | Verdadeiros negativos offs, limitacdo
Sistemdtica de | DIl em remissdo no inicio Verdadeiros negativos: 20%-63% metodoldgica e
6 estudos do seguimento e que Falsos positivos viés de publicacio)
apresentaram pelo menos Falsos positivos: 4%-30%
Holanda duas medidas consecutivas Falsos negativos

de corte de CF.

LimitacOes: Limite de idioma inglés, sele¢cdo dos resumos apenas por um pesquisador e Heterogeneidade significativa em relagdo a doenga e niveis

Boon, et al
2015[7]
Revisdo
Sistemdtica de
36 estudos

Nova Zeldandia

Monitoramento
Pacientes de qualquer
faixa etaria

com diagnéstico de DlI;

Marcadores
fecais
(calprotecnina
em 33 estudos)
X

colonoscopia
e/ou histologia

Sensibilidade
Especificidade

Valor preditivo
positivo;

Valor preditivo
negativo.

Variagdo entre os estudos incluidos na revisao

Sensibilidade: 51,6% - 100%
Especificidade: 6,7% - 100%
VPP: 6,6% - 100%

VPN: 38% - 100%

Muito baixa
(Imprecisdo e
limitacdo
metodoldégica)

LimitagcOes: Grande variabilidade de cut off para definicdo da CF e endoscopia. Estudos heterogéneos como demostrado nos resultados.

Van

Rheenen

2010

Revisao
sistematica
com metanalise
de 13 estudos

Diagndstico

Estudos com pacientes
com suspeita de DlI;
avaliados por colonoscopia
(adultos=670)

(criancas e
adolescentes=371)

Calprotecnina
fecal

X

Endoscopia
baixa ou alta
com biopsia

Sensibilidade

Especificidade

Sensibilidade: Adultos 0,93 (IC95%0,85
0,97);

Criancas e adolescentes 0,92 (IC95%0,84

0,96).
Especificidade: Adultos 0,96 (1C95%0,79
0,99);

Criancas e adolescentes 0,76 (IC95%0,62

0,86).

Baixa
(viés de publicacdo
e risco de viés)
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Limitacoes: limitou o idioma para estudos em inglés.

endoscopicamente.

Holtman Diagnéstico Marcadores Sensibilidade Sensibilidade: 0,99 (IC95% 0,92-1,00); Moderado

Revisdo Estudos com criancas inflamatorios (risco de viés)

sistemdtica e internadas com sintomas (entre eles CF)

matandlise de gastrointestinais sugestivos | X Especificidade Especificidade: 0,65 (1C95% 0,54-0,74)

19 estudos de DII. (n=2806) colonoscopia

et al 2016

LimitagOes: Heterogeneidade entre os estudos.

Rokkas et al, Monitoramento Calprotecnina | Sensibilidade Sensibilidade 85% Baixo

2018 Estudos com pacientes fecal Especificidade Especificidade 75% (viés de publicagdo,

Grécia adultos com DII, com X limitacOes
doenga ativa sintomatica, Endoscopia na | ROC- AUC AUC 0,88 metodoldgicas)
confirmada DIl ativa

LimitagcOes: Grande heterogeneidade entre os estudos incluidos. Limite de idioma inglés.

Freeman et al,
2019
Reino Unido

Diagndstico

Estudos com pacientes
adultos em investigacdo de
DIl nos cuidados primarios
ou secundarios.

Calprotecnina
fecal

X
colonoscopia
e/ou histologia

Sensibilidade
Especificidade

limiarde50pug/g, a
0,85 (IC95% 0,75 a 0,92) a 0,94 (IC 95% 0,75 a 0,90)
0,67 (IC95% 0,56 a 0,76) a 0,88 (IC 95% 0,77 a 0,94).

Baixo
(risco de viés,
imprecisao)

LimitacOes: Grande heterogeneidade entre os estudos

CF: calprotectina fecal; RCU: retocolite ulcerativa; DC: doenga de Crohn; DIl: doenca inflamatdria intestinal.

Tabela AMSTAR
" Freeman Rokkas Heida Holtman Boon (2015) | van Rheenen
LS BT (2019) (2018) (2018) (2016) (2010)
1—A§ ~pe.rguntas de pesquisa e os critérios de inclusdo para a SIM SIM SIM Sim SIM SIM
revisdo incluem os componentes do PICO?
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2- A revisdo contém uma declaragdo explicita de que os PARCIAL NAO NAO
métodos de revisdo foram estabelecidos antes da realizagdo da . .
e et v 7 . . T SIM Parcial Sim
revisdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos
do protocolo?
3-Os autores da revisdo explicaram a selegdo dos desenhos de . SIM . SIM SIM
. ~ - Sim SIM Sim
estudo para inclusdo na revisdao?
4-Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de . SIM . NAO SIM
. . Sim SIM Sim
pesquisa de literatura?
5-Os autores da revisdo realizaram a selegcdo do estudo em SIM = . NAO NAO
. SIMm NAO Sim
duplicata? INFORMADO
6-Os autores da revisdo realizaram a extragdo de dados em X SIM . NAO SIM
. Sim SIM Sim
duplicata? INFORMADO
7- 0.? auto.res. fia revisdo fol'necem uma lista de estudos SIM NAO NAO Sim NAO SIM
excluidos e justificam as exclusdes?
8- Os autores da revisdo descrevem os estudos incluidos em . SIM . SIM SIM
Sim SIM Sim
detalhes adequados?
9- Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria para SIM NAO SIM
avaliar o risco de viés em estudos individuais que foram SIM SIM Parcial
incluidos na revisdo?
10- Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento . SIM . SIM SIM
. . . Sim SIM Sim
para os estudos incluidos na revisdo?
11- Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo usaram Sim SIM N&o se aplica N&o se aplica SIM
métodos apropriados para a combinagdo estatistica de Sim
resultados?
12- Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo Sim SIM N&o se aplica N&o se aplica SIM
avaliaram o impacto potencial do risco de viés em estudos Sim
individuais sobre os resultados da metandlise ou outra sintese
de evidéncias?
13- Os autores da revisdo consideraramrisco de viés em estudos Sim SIM SIM Sim NAO SIM
individuais ao interpretar / discutir os resultados da revisdo?

AN

Agéncia Nacional de
Sauide Suplementar



ry
«~a AN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

14-Os autores da revisdo forneceram uma explicagdo Sim SIM SIM SIM SIM
satisfatéria e discussdo de qualquer heterogeneidade Sim
observada nos resultados da revisdo?
15-Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisdo SIM N3o se aplica SIM
realizaram uma investigagdo adequada do viés de publicagdo . - . .

- S . .q . B 5 Sim Ndo se aplica Sim
(pequeno viés de estudo) e discutiram seu provével impacto nos
resultados da revisdo?
16- Os autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais SIM SIM SIM
de conflito de interesses, incluindo algum financiamento Sim SIM Sim
recebido para realizar a revisdao?
QUALIDADE ALTA Baixa Baixo Moderado criccamente Baixo
PTC INCLUIDA INCLUIDA EXCLUIDA INCLUIDA Incluida Incluida
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Anexo llI: Analise de estudo de avaliagdo econdmica de tecnologias em satide no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020

Estudo em andlise: Calprotectina Fecal_9705638_9729909

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

Elementos de identificagao

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

e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsavel pelo estudo e o
Identificacdo 2 . X 1
ano de realizagao.

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

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

Métodos analiticos

~ Descreve as caracteristicas da populagdo da analise principal (caso-base) e dos
Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . L X 6
subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.

o Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a
Contexto e localizacdo 6 anslise X 6
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Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. 6
Comparadores 8 Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparagao e justifica sua escolha. 6
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias

Horizonte temporal 9 . ~ . 6
para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e

Taxa de desconto 10 6
desfechos.

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

Escolha dos desfechos de salde 11 o q a . 0 (.) 7
avaliacdo e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso

~ . como fonte suficiente de dado clinico de efetividade.

Mensuracdo da efetividade 12 e . . 8
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na
identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.

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

desfechos baseados em 13 . . . X

A iy estimativas de utilidade.

preferéncia (se aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado. 9e

Estimativa de recursos e custos 14 Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na estimativa de consumo anexo
de recursos associados aos estados de salude e na atribuicdo de valor a cada i
recurso utilizado.
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No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa

Moeda, data e taxa de - , .

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

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

Método de modelagem 16 Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para 8
0 caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas

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

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

Parametros do estudo 18 Relata as razGes ou fontes para as distribuicdes usadas para representar a 10
incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.

L Para cada intervencao, relata os valores médios para as principais categorias
Estimativa de custos e . .
. . 19 dos custos e desfechos de interesse estimados. 10

desfechos incrementais o L . .

Relata as razGes de custo-efetividade incrementais.
o . Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental,

Caracterizacdo da incerteza 20 . . L . 12
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.

Discussao

o Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao sustentagdo as
Achados, limitagdes, .
. . conclusdes alcangadas.

generalizagdo e conhecimento 21 j N . 14

~tual Discute as limitacGes e a generalizacdo dos achados e como os achados se
ajustam ao conhecimento existente.

Outros
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Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X
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Referéncias

23

Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X

15

Fontes:

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

xXan

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

Item n° I:la é;:ig | Justificativa
3 ndao |N&o foi apresentado um resumo executivo no documento.
4 Parcial | Nao foi apresentado na AE, porém ha a descrigdo no PTC.
22 ndo |N&o apresentam declaracdo de conflito de interesses.
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Anexo IV: Andlise de estudo de impacto orgamentario de tecnologias em satide no processo de atualiza¢ido do Rol - Ciclo 2019/2020

COGEST/GEAS/GGRAS/DIPRO/ANS, julho/2019
Estudo em andlise: Calprotectina Fecal_9705638_9729909

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

Definigoes fundamentais da analise

Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervengdo avaliada. X 4
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 4
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 4
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 4
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 7

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 5
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Cenario alternativo 1 8 Descreve o cendrio alternativo 1. 5
Cenario 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. 4
Definigao de subgrupos
Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervengdo avaliada. X

- a Define critérios para acesso a intervengdo: caracterizagdo das restri¢oes
Caracterizacdo das restricoes 13 X

adotadas.

Custos
Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervengdo avaliada e das fontes para 5e
(intervencdo) suas estimativas. anexo
Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas 5
(comparadores) estimativas.
Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). anexo
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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 orgamentario e justificativa

Método 19 6
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. 7
Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagao ao cendrio de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando 7
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as consideragdes finais. 8

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 elaboragao do estudo. 9

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto or¢camentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude,

2012 (adaptado).

Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nédo" ou "Parcial"
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Nao N
Item n°® Parci; | Justificativa
3 arcial O proponente ndo descreve com detalhes as informagdes da intervengao e comparador, justificando que utilizou os
P dados apresentados na Avaliacdo econO6mica.
6 arcial A descri¢do das quotas de mercado ndao foi apresentada, provavelmente porque a CF ndo substitui completamente a
P colonoscopia, mas seria um complemento. Poderia ter utilizado os nimeros de redugao de colonoscopia.
23 N3o |N&o apresentam declaragdo de conflito de interesses.
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