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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 orcamentéario do SISTEMA INTEGRADO DE FOTOFERESE para PACIENTES POS-
TRANSPLANTADOS (CELULAS HEMATOPOIETICAS) COM DOENCA DO ENXERTO CONTRA HOSPEDEIRO
(DECH) AGUDA E CRONICA REFRATARIOS A CORTICORTEROIDE visando avaliar sua INCORPORACAO,

no Rol.

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

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente
37435.312vbYQwzHNXk | 9478183 Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea-SBTMO
37435.20HVdAv4lIrLk 9482269 Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea-SBTMO
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: Sistema integrado de fotoaférese extracorpdrea (FEC)

Indicagdo: pacientes pds-transplantados (células hematopoiéticas) com doenca do enxerto contra o

hospedeiro (aguda e crbnica), refratarios a corticosteroide.

Introdugdo: A DECH aguda e cronica é consequéncia de uma resposta imunoldgica do tecido
transplantado contra o hospedeiro. A incidéncia de ambos os tipos de DECH é alta na populagdo de
transplantados, chegando a cerca de 80% em transplantes alogénicos ndo aparentados. Menos que
50% dos pacientes com DECHa e DECHc respondem a 12 linha de tratamento. DECH é uma das
principais causas de morte em pacientes transplantados, com maior risco de infec¢des, morbidade,
reduzida qualidade de vida e custos ao sistema de saude. Na fase aguda, junto ao corticoide, pode-se
utilizar em DECH grau II-1V: ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mofetil, anti-interleucinas 2 e
timoglobulina. Em casos de refratariedade ou intolerancia a terapia de 12 linha, a 22 linha deve consistir
em mecanismo de acdo diferente do que foi praticado até o momento incluindo como possibilidades:
sirolimus, everolimus, basiliximab, infliximab, etanercept, micofenolato mofetil e fotoaférese
extracorporea (FEC). Na fase crénica, é possivel associar dois imunossupressores aos corticosteroides,
sendo considerados 12 linha: tacrolimus ou ciclosporina. Na impossibilidade de usar essas associagdes
(ex.: risco de infecgdo, lesdo renal, intolerancia ou refratariedade a corticoide), é necessario um

tratamento de 22 linha em 50 a 60% dos casos de DECHc.

Pergunta: O sistema integrado de fotoaférese extracorpérea (FEC), como segunda linha de
tratamento, para pacientes com Doenca de Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) aguda e cronica
refratdrios a corticosteroides é eficaz, seguro e custo efetivo em relagdo aos tratamentos padrdes ou

placebo (ndo ha tratamentos disponiveis no rol)?

Evidéncias cientificas: Um Unico ensaio clinico randomizado fase 2 (Flower,2016) patrocinado pelo
fabricante, com 95 pacientes diagnosticados com DECHc refratarios, dependentes, ou intolerantes ao
corticdide tratados com FEC em combinacdo com terapia padrdo (imunossupressores convencionais)
vs apenas tratamento padrdao com um tempo de seguimento de 12 a 14 semanas foi incluido na analise.
Nao houve diferenca significativa na melhoria da pontuacao total da pele (TSS) entre os grupos (grupo
FEC (-14,5%) e controle (-8,5%) p=0,48; nivel de certeza da evidéncia muito baixo). A redugdo de pelo
menos 50% da dose didria de esteroides e uma melhora de pelo menos 25% do score cutaneo total

(TSS) foi experenciado por 8,3% dos pacientes do grupo FEC. Nenhum paciente do grupo controle
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alcancou essa reducao, p=0,04; nivel de certeza da evidencia muito baixo. Foi observado que 20,8%
dos pacientes tratados com FEC e 6,4% dos pacientes no grupo controle tiveram pelo menos uma
reducdo de 50% na dose de esterdide e dose final de menos de 10 mg/ dia de corticoide (P = 0,04);
nivel de certeza da evidéncia muito baixo. O tratamento com FEC associado a terapia padrao
demonstrou uma melhora das alteracdes da mucosa dos olhos (30% dos pacientes no grupo FEC vs 7%
no braco de controle; P = 0,04), mucosa oral (53% dos pacientes no grupo FEC vs 27% do grupo
controle ; P = 0,06) e sintomas articulares (22% dos pacientes versus 12% grupo controle; P = 0,66);
nivel de certeza da evidéncia muito baixo. Ndo ha diferenga na melhora da qualidade de vida entre os
grupos pelo score TSA (20 pontos- grupo FEC vs 26 pontos grupo controle; p=0,78; nivel de certeza da
evidencia muito baixo). O tratamento com FEC, se associou ao maior relato de eventos adversos
graves (28,6% dos pacientes graves quando comparado a 26,0% dos individuos no grupo controle; P =
0,78; nivel de certeza da evidéncia muito baixo). Um paciente do grupo FEC e trés pacientes do grupo
controle morreram durante o tratamento. A causa da morte do paciente do grupo FEC foi infecgao
generalizada e dos trés pacientes do grupo controle foram insuficiéncia multipla dos drgaos;

insuficiéncia cardiaca e pneumonia.

Avaliacdo econdmica: Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou uma razao
de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 73.003 para a inclusdo do FEC comparado com o
etanercept e um RCEI de R$11.806 com a inclusdo do FEC comparado com o MMF (micofenolato de
mofetila) e um RCEl de RS 18.515 com a inclusdo do FEC comparado ao baliximabe para DECHa em um

horizonte de 6 meses.

Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou uma razao de custo efetividade
incremental (RCEI) de RS -124.729,849 por meses de vida ganho com a inclusdo do FEC comparado
com o MMF, um RCEl de RS -23.728,86 por meses de vida ganho com a inclusdo do FEC comparado
com o mTORi, um RCEl de RS -94.724,16 por meses de vida ganho com a inclusdo do FEC comparado
com o rituximabe e um RCEI de RS -35.595,08 por meses de vida ganho com a inclusdo do FEC versus

imatinibe para DECHc em um horizonte de um ano.

Avaliacdo de impacto orgamentario: O proponente encontrou um impacto orgamentario incremental
em um ano de RS 43.076 e em cinco anos de RS 523.115 com a inclusdo do FEC para tratamento da
DECHa (aguda) e uma economia com um impacto orcamentario incremental em um ano de
RS -246.860,03 e de RS -3.980.003,06 em cinco anos com a inclusdo do FEC para tratamento da DECHc
(cronica). Apds a andlise critica e considerando as divergéncias apontadas no documento apresentado

pelo proponente com a tabela de AIO em Excel fornecida pelo mesmo, optou-se por realizar uma nova
7
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analise do impacto orcamentdrio. O impacto orgamentario incremental em um ano para o tratamento
da DECHa foi estimado em R$252.349 mil e em cinco anos RS 3.466.380 milhdes com a inclusdo do FEC
comparado com etanercept e MMF (cendrio atual proposto pelo proponente). Para o tratamento com
DECHc, mostrou-se uma economia com um impacto orcamentario incremental em um ano de
RS -2.620.506,07 e em cinco anos de RS -11.059.672,28 com a inclus3o do FEC comparado com MMF

e mTORi (cenario atual proposto pelo proponente).

E importante destacar que esses comparadores ndo possuem cobertura no rol de procedimentos e
eventos em saude da ANS, porém, o MMF, mTORI é indicado como tratamento de DECH refratdria no

PCDT aprovado pela CONITEC .

Experiéncia internacional: Atualmente as diretrizes americanas®, europeias® e canadenses?
recomendam como segunda linha de tratamento para criangas e adultos com DECH aguda e crénica o
FEC como terapia com exce¢dao dos pacientes com intolerdncia aos componentes quimicos de

fotoafére, infec¢Ges graves, instabilidade hemodinamica e sangramentos graves.

Consideragdes Finais: A inclusdo do Sistema Integrado de Fotoarese seria uma possibilidade de
tratamento para pacientes com doencga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) refrataria a corticoides
que falharam na primeira linha ao tratamento com imunossupressores, entretanto, essa nova
tecnologia implicaria na necessidade de adequacdo de infraestrutura e suporte clinico especifico. Esta
analise critica identificou Unico ensaio clinico randomizado fase 2 patrocinado pelo fabricante, com 95
pacientes com manifestacbes cutdneas da DECHc refratarios, dependentes, ou intolerantes ao
corticdide tratados com FEC em combinagdo com terapia padrdo (imunossupressores convencionais)
vs apenas tratamento padrdao com um tempo de seguimento de 12 a 14 semanas foi incluido na analise.
N3o houve diferenca significativa na melhoria da pontuacao total da pele (TSS) entre os grupos. Além
disso, mais pacientes no grupo FEC tiveram pelo menos 50% de redu¢do da dose de esterdides e, pelo
menos, uma redugdo de 25% de score cutdaneo total (TSS) na semana 12. O tratamento com FEC
associado a terapia padrdao demonstrou uma melhora das alteragées da mucosa ocular, mucosa oral e
sintomas articulares, entretanto, ndo ha diferenga na melhora da qualidade de vida entre os grupos
pelo score TSA. O tratamento com FEC, se associou ao maior relato de eventos adversos graves. Um
paciente do grupo FEC e trés pacientes do grupo controle morreram durante o tratamento. A causa da
morte do paciente do grupo FEC foi infeccdo generalizada e dos trés pacientes do grupo controle foram

insuficiéncia multipla dos drgdos; insuficiéncia cardiaca e pneumonia.



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

Como resultado da avaliacdo econdmica, o proponente encontrou uma razdo de custo efetividade
incremental (RCEI) de RS -124.729,849 por meses de vida ganho com a inclusdo do FEC comparado
com o MMF, um RCE| de RS -23.728,86 por meses de vida ganho com a inclusdo do FEC comparado
com o mTORi, um RCEIl de RS -94.724,16 por meses de vida ganho com a inclusdo do FEC comparado
com o rituximabe e um RCEI de RS -35.595,08 por meses de vida ganho com a inclusdo do FEC versus
imatinibe para DECHc em um horizonte de um ano. O proponente encontrou um impacto
or¢amentdrio incremental em um ano de RS 43.076 e em cinco anos de RS 523.115 com a inclusdo do
FEC para tratamento da DECHa (aguda) e uma economia com um impacto orgamentario incremental
em um ano de RS -246.860,03 e de RS- 3.980.003,06 em cinco anos com a inclusdo do FEC para
tratamento da DECHc (crénica). Apds a analise critica e considerando as divergéncias apontadas no
documento apresentado pelo proponente com a tabela de AIO em Excel fornecida pelo mesmo, optou-
se por realizar uma nova analise do impacto orgamentdrio. O impacto orgamentdario incremental em
um ano para o tratamento da DECHa foi estimado em R$252.349 mil e em cinco anos RS 3.466.380
milhdes com a inclusdo do FEC comparado com etanercept e MMF (cendrio atual proposto pelo
proponente). Para o tratamento com DECHc, mostrou-se uma economia com um impacto
orcamentdrio incremental em um ano de RS$ -2.620.506,07 e em cinco anos de RS -11.059.672,28 com
a inclusdo do FEC comparado com MMF e mTORi (cenario atual proposto pelo proponente).
Entretanto, é importante destacar que esses comparadores ndao possuem cobertura no rol de
procedimentos e eventos em saude da ANS, porém, o MMF, mTORI é indicado como tratamento de

DECH refratdria no PCDT aprovado pela CONITEC °®.

3. CONDIGAO CLINICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), do inglés graft versus host disease (GVHD), é resultado

da interac3o e ativacdo da resposta imunoldgica entre um enxerto alogénico e o receptor *.

Uma das teorias mais aceitas sobre como ocorre a resposta imunoldgica do enxerto contra o
hospedeiro em TCTH, diz que DECH se inicia no periodo de condicionamento do paciente, onde os
agentes antineoplasicos acarretam em lesdo tecidual, levando a uma grande liberacdo de citocinas
(cytokine storm, do inglés tempestade de citocinas) no organismo e estimulo a expressdo de moléculas

apresentadoras de antigenos *°. Apds a infus3o do tecido hematopoiético alogénico no receptor e
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inicio da proliferagao local, os linfécitos T do doador s3ao ativados ao reconhecer os antigenos do

receptor, ocasionando uma resposta imunoldgica contra o hospedeiro°.

A DECH pode ser didaticamente classificada em aguda (DECHa) ou crénica (DECHc). A doenca aguda é
uma sindrome que ocorre apds o periodo de pega do enxerto no hospedeiro, ou seja, tipicamente
entre o 82 ao 252 dia apds a infusdo das células tronco, manifestando-se por meio de sintomas
cutaneos (rash maculopapular em troncos e membros), gastrointestinais (diarreia em grande volume),
mucosite oral e les3o hepdtica ®®. Ja a doenca crénica ocorre tipicamente apds o 1002 dia da infus3o
das células tronco hematopoiéticas (comumente entre o terceiro e 0 62 més) e sua manifestagao clinica
envolve esclerose cutanea, alteragdes liquenoides em mucosa oral, manifestagdes pulmonares
(reducdo da fungdo pulmonar), alteragées no sistema musculoesquelético (artrite, fasciite e miosite),
olhos e entre outros . Importante ressaltar que a DECH crénica pode coexistir com manifestacdes
da DECH aguda, conforme classificagao do NIH, conforme classificagdo do National Institutes of Health

(NIH) dos Estados Unidos?®.

Quanto a gravidade, a DECHa é classificada em grau | (leve) a IV (muito grave), dependendo do
envolvimento e sintomas em pele, figado e intestino. Importante ressaltar que a gravidade da doenga
estd relacionada ao progndstico, onde 5% dos pacientes com manifestacdo de DECHa grau IV
sobrevivem a longo prazo. De forma geral, a classificagdo em leve, moderada ou severa se baseia no

numero e gravidade dos 6rgdos afetados 8791114

Como demonstram os dados de fatores de risco, a chance de desenvolver DECHa e DECHc é
dependente da compatibilidade entre o enxerto e o hospedeiro, entre outras varidveis. Sendo assim,
estima-se que a incidéncia geral de DECHa seja entre 19 a 66%, segundo dados americanos, podendo
atingir 70 a 90% em casos de doadores n3o aparentados . Tratada a DECHa, espera-se que até um
terco responda a terapia de 12 linha, necessitando para a outra proporc¢ao de pacientes tratamentos
de 22 ou 32 linha. Em relagdo a DECHc, é esperado uma incidéncia de 33% a 64%, respectivamente em
transplantes aparentados e ndo aparentados. E possivel alcangar 80% em casos de transplantes ndo
aparentados com uma incompatibilidade e apenas 1 locus do HLAY . Importante salientar que, com o
avancar da ciéncia, mais pessoas vém sobrevivendo ao periodo pds-transplante, o que naturalmente
aumenta a chance de encontrar mais pacientes com DECHc, segundo os dados do Center for
International Blood and Marrow Transplant Research®®. Tratada a DECHa, espera-se que até um terco
responda a terapia de 12 linha, necessitando para a outra proporc¢do de pacientes tratamentos de 22

ou 32 linha *°.
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No Brasil, a estimativa de DECH nao foi definida. Especialistas na area sugerem que a DECHa ocorra
em cerca de 50% dos transplantados alogénicos, e a DECHc esteja presente entre 60 a 80% dos
sobreviventes ao transplante?’. Um dos Unicos estudos retrospectivos publicados no pais com dados
de incidéncia de DECH sugere que, em uma coorte de 176 transplantados alogénicos (centro Unico, em
Campinas, UNICAMP), 14% tiveram DECHa e a incidéncia acumulada de DECHc foi de 57%?%'. Tratada a
DECHoc, espera-se que até metade dos pacientes responda a terapia de 12 linha, necessitando para a

outra propor¢do de pacientes tratamentos de 22 ou 32 linha??

DECHa e DECHc sdo doengas com elevado grau de morbimortalidade. DECHa, pela sua propria
caracterizagdo, possui notdvel consequéncia clinica. Em sua forma mais grave (grau Ill e IV), sdo
esperados litros de diarreia, acometimento superior a 50% de toda a superficie corporal, entre
outros®°. O tempo médio de internacdo de pacientes com DECHa pode chegar a 101 dias, e cerca de
um tergo dos pacientes reinternam nos primeiros 100 dias apds o TCTH. Cem dias pésTCTH, a sobrevida
é de aproximadamente 55% em DECHa grau I/Il; e 14% nas formas mais graves, DECHa grau l11/IV??4,
Infecgdo é uma das maiores causas de morte em pacientes transplantados; 23% dos pacientes com

DECHa grau ll/1ll podem ter infecgdo de corrente sanguinea, sendo a mesma um importante fator para

a mortalidade (p<0,05)°.

DECHc é um importante evento clinico no periodo pds-TCTH, uma vez que muitos pacientes
desenvolvem doenca pulmonar grave, problemas psiquiatricos, lesdao hepdtica grave, infeccoes,
diabetes e outras complicacdes?®. A maior causa mortis no periodo pés-TCTH é devida a DECHc, sendo
o risco relativo de morte estimado em 1,6 (IC95% 1,35 a 1,90) em comparagdao com pacientes
transplantados que ndo desenvolveram DECHc27. Cerca de 11 a 20% dos pacientes que desenvolvem

DECHc falecem em até 4 anos?’.

A qualidade de vida dos pacientes com DECH é impactada pela morbidade da condicdo clinica aguda e
cronica 128, Na fase aguda, estima-se que a qualidade de vida dos pacientes com DECHa seja de 68+31
(considerando o instrumento EORTC QLC-30, onde 100 é o melhor valor em uma escala de 0 a 100)%.
Na fase crbnica, usando o mesmo instrumento, DECHc impacta de forma semelhante a qualidade de
vida global (68+28) do paciente acometido por esta doenca, notandose piores escores em sintomas de
fadiga (35+34,8), dispneia (24+33), diarreia (17+31), disturbios do sono (28+37), entre outros®. Outros
estudos vieram a corroborar essas informagGes, em que um tergo dos pacientes com DECHc possuiram

qualidade de vida considerada pobre, sendo que fatores de risco para piores escores foram idade

acima de 25 anos (p<0,01) e sexo feminino (p<0,0001).
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3.2. Tratamento recomendado

De forma geral, o tratamento de 12 linha da DECH envolve corticosteroides (ex.: metilprednisolona 2
mg/kg/dia em duas vezes, prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia ou até mesmo esteroides tépicos como
beclometasona em DECHa em pele) e a associacdo de um ou mais agentes imunossupressores orais
ou intravenosos 3. O uso de cada imunossupressor disponivel no mercado é especifico a fase da

doenga, conforme explicitado a seguir:

e Na fase aguda, junto ao corticoide, pode-se utilizar em DECH grau Il-IV: ciclosporina,
tacrolimus, micofenolato mofetil, anti-interleucinas 2 e timoglobulina. Em casos de
refratariedade ou intolerancia a terapia de 12 linha, a 22 linha deve consistir em mecanismo
de acdo diferente do que foi praticado até o momento incluindo como possibilidades:
sirolimus, everolimus, basiliximab, infliximab, etanercept, micofenolato mofetil e fotoaférese
extracorpdrea (FEC)'%31,

e Na fase crénica, é possivel associar dois imunossupressores aos corticosteroides, sendo
considerados 12 linha: tacrolimus ou ciclosporina. Na impossibilidade de usar essas
associagles (ex.: risco de infeccdo, lesdo renal, intolerancia ou refratariedade a corticoide), é
necessario um tratamento de 22 linha em 50 a 60% dos casos de DECHc. Como 22 linha, as
op¢oes vidveis dependem da disponibilidade local, riscos relacionados a toxicidade e custos
dos tratamentos®'32. A Tabela 1 ilustra algumas opgdes para o tratamento de DECHc, seguida
pela taxa de resposta ao tratamento e sobrevida em 1 ano, segundo Mary Flowers e Paul

Martin3.

Tabela 1. Terapia de segunda linha para DECHc

Terapia de segunda linha Taxa de Resposta” Sobrevida

FEC . 63-70% . 70%-78% em 1 ano
Eituximabe 66-26% 72% em 1 ano

Imatinibe 22-79% 75%-84% em 1 ano e meio
Pentostatina 33-36% 34%-60% em 1-3 anos
Células mesenquimais 30-T4% 78% em até 2 anos
Micofenclato mofetil 26-64% 67%-96% em 1 anco

mTOR inibidor (everolimus e sirolimus) T6% 72% em 3 anos
Anti-interleucinas 2 52% Nio ha dados a longo prazo
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4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

O sistema integrado de fotoaférese é um dispositivo médico assistencial, que tem como objetivo
causar a imunomodulacdo na resposta da doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) e entre
outras doengas que envolvem o sistema imunoldgico, sem suprimi-lo. O procedimento combina a
tecnologia de coleta seletiva de células sanguineas (aférese) e a fotoativagdo em um circuito integrado,
gue contém tubos e bolsas, operacionalizado em sistema fechado, descartavel e estéril. Os leucécitos
sao separados por centrifugacdo e coletados em uma bolsa especifica do dispositivo, com adigdo
posterior da solugdo fotossensibilizante (Uvadex®, metoxi-psoraleno), que exposto a luz ultravioleta A

(UVA), desencadeia o processo de imunomodulagéo de leucécitos responsaveis pela doenca.
4.2. Ficha técnica

Trata-se de um dispositivo com agao imunomoduladora, possui potencial de atender a demanda de
pacientes que necessitam de um tratamento com taxas de sobrevida semelhantes, mas com notavel

seguranca, do ponto de vista infeccioso.

O dispositivo esta listado na tabela profissional Classificacdo Brasileira Hierarquizada de
Procedimentos Médicos- CBHPM como Material descartdvel contendo kit para sistema integrado de
FEC e solucdo fotossensibilizante (CBHPM 40402231) e Operacdo de processadora de sangue em
fotoaférese extra corpdrea (FEC) (CBHPM 40402223).

Indicagdo proposta pelo proponente: FEC consiste em realizar uma aférese com o objetivo de extrair,
fotossensibilizar e reinfundir os linfocitos T circulantes no paciente com DECH. FEC atua como
modulador negativo da DECH ao levar a apoptose as células T sensibilizadas, que possuem papel

central na doenga.

Contraindicagbes: O tratamento com o sistema integrado de fotoaférese é contraindicado em
pacientes com um histdrico especifico de doencgas de sensibilidade a luz, pacientes que nao toleram
perdas de volume extracorpéreo ou que tenham contagens de glébulos brancos superiores a 25000

mm3, pacientes com disturbios de coagulacdo ou sujeitos anteriormente a uma esplenectomia.
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Precaugoes: O procedimento deve ser sempre efetuado em locais que disponham de equipamento de
emergéncia médica padrdo. Os fluidos de substituicio de volume e/ou os expansores de volume
devem estar disponiveis para serem prontamente utilizados durante o procedimento. Tanto os
homens como as mulheres devem adotar contracepc¢do preventiva durante e apds a conclusdo de
fotoaférese. O metoxisaleno é contraindicado em pacientes que apresentam reacdes idiossincraticas
ou de hipersensibilidade aos compostos de metoxisaleno, psoraleno ou qualquer um dos excipientes
pacientes com melanoma coexistente, carcinoma cutaneo de células basais ou de células escamosas,
pacientes sexualmente ativos e mulheres em idade fértil, a ndo ser que se utilize contracepgao durante
o tratamento e durante a gravidez e amamentagao. O metoxisaleno também é contraindicado em
pacientes com afacia por causa do risco significativamente acrescido de danos na retina devido a
auséncia de cristalino. Pacientes que recebam terapia concomitante (tanto em nivel tépico como de
forma sistémica) com agentes fotossensibilizantes conhecidos devem ser acompanhados. A
administracdo oral de metoxisaleno seguida de exposicdo UVA cutdnea (terapéutica PUVA) é
carcinogénica. Os pacientes devem ser informados para usarem o6culos de sol envolventes que
absorvam os raios UVA durante 24 horas apds o tratamento com metoxisaleno, sempre que se

expuserem a luz solar direta ou indireta. Ndo se estabeleceu a segurancga nas criangas.

Eventos adversos: Pode ocorrer hipotensdo durante qualquer tratamento que envolva circulagao
extracorporal. Deve-se monitorar o paciente durante todo o tratamento relativamente a quaisquer
sinais de hipotensao. Portanto o mesmo sé pode ser operado sob a supervisdo ou direcdo de médicos

especialistas em hematologia e hemoterapia, ou enfermeiros treinados para utilizar Cellex®

Foram observadas em alguns pacientes reag¢des piréticas passageiras (37,7-38,9 2C) em um periodo de
seis a oito horas de reinfusdao do sangue enriquecido com leucécitos fotoativado. A reacdo pirética
pode ser acompanhada de um aumento tempordrio da eritrodermia. A frequéncia de tratamento
superior as recomendacgdes da etiqueta podera resultar em anemia. O acesso venoso podera implicar

um pequeno risco de infecgdo e dor.
5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficdcia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do SISTEMA INTEGRADO DE FOTOFERESE para
PACIENTES POS TRANSPLANTADOS (CELULA HEMATOPOIETICAS) COM DOENGA DO ENXERTO CONTRA
O HOSPEDEIRO (DECH) AGUDA E CRONICA REFRATARIOS A CORTICOSTEROIDE, visando avaliar a sua

incorporacdo na Saude Suplementar.
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5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O presente relatério refere-se as duas propostas idénticas (9478183/9482269) apresentadas pela

Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea-SBTMO.

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

estruturacdo encontra-se na tabela 2.

Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO)

Pacientes em tratamento de segunda opg¢do de DECH (aguda e
cronica) com intolerancia ou refratariedade a corticosteroides
associados ou ndo a imunossupressores como ciclosporina,
tacrolimus e micofenolato.

Populagao

Operagao de processadora de sangue em fotoaférese extra

Intervengdo (tecnologia) corporea (FEC)

Micofenolato de mofetila, inibidores de Mtor (everolimus e
Comparagao sirolimus), etanercept associados ou ndo a corticoides e
imunossupressores de primeira linha

Mortalidade global e mortalidade atrubuida a DECH, resposta

Desfechos (outcomes . . . .
( ) completa e parcial ao tratamento, toxicidade e qualidade de vida

Tipo de estudo ECR e estudos observacionais comparativos.

Pergunta: O uso da operacdo de processadora de sangue em fotoaférese extra corpdrea (FEC), como
segunda linha de tratamento, é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com Doenga de Enxerto
Contra Hospedeiro (DECH) aguda e crbnica refratdrios a corticosteroides quando comparado ao

tratamento disponiveis nas diretrizes nacionais.

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases MEDLINE,
Scopus, Lilacs, CENTRAL, busca na literatura cinzenta e pesquisa manuais em referencias, o proponente
selecionou 29 referéncias para a elabora¢do de uma revisao sistematica com meta-analise a partir da

adocdo de critérios de elegibilidade dos estudos descritos a seguir:

e (Critérios de inclusdo dos artigos: estudos eram elegiveis quando preenchiam os itens do
acrénimo PICO defino (tabela 1)
e C(Critério de exclusdo de artigos: quando os estudos se voltavam a profilaxia de DECH. Estudos

de braco Unico para DECHa, cartas ao editor, revisées e outros formatos de artigos que ndo
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possuiam dados suficientes para extracdo, como descricdo da populacdo e desfechos de

interesse foram excluidos da revisdo sistematica.

Para a avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos, o demandante usou a ferramenta ROB
v2.0 e para os estudos tipo coorte e estudos ndo randomizados a ferramenta ROBINS-I, como proposta

pela Colaborac3do Cochrane .
5.2. Avaliagao critica da demanda

Como atualmente as medicagGes utilizadas para DECH (drogas imunossupressoras, Inibidores de
calcineurina-tracolimo) ndo estdo disponiveis no rol, foi considerado, como comparador, placebo ou
tratamento padrdo. As estratégias realizadas pelo demandante, foram limitadas aos comparadores
estabelecidos pelo proponente. Para a formulagao das estratégias de busca, ndo é recomendado o uso

dos itens (C) e (O) para a busca **.

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

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

e PICO (comparadores- na auséncia de tratamentos disponiveis no rol, considerar placebo
também)
e Estratégia de busca;

e Estudos incluidos.

Dentre as referéncias selecionadas pelo proponente, foram consideradas somente os ensaios
clinicos randomizados que avaliaram a tecnologia de interesse quando comparada a terapias
padrdes ou placebo. Os motivos de exclusdo dos estudos ndo considerados encontram-se na

tabela 3

Tabela 3. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo proponente

Estudos selecionados pelo Avaliagdo do parecerista
proponente

Incluidos Excluidos - Motivo

Utiliza-se de comparadores ndo disponiveis no rol
Alouisi,2009 #° da ANS e ndo contempla a tecnologia de interesse
(FEC)
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Alouisi,2015 *®

Ndo corresponde a populacdo de interesse
(pacientes com DECH aguda e crdnica refratarias a
corticosteroide)

BolafiosMeade, 2016

Referéncia mencionada no texto como ECR fase 3
comparando micofenolato+corticosteroide com
placebo. Referéncia ndo encontrada no item
“referencias” do proponente.

Jagasia, 2013

Utiliza-se de comparadores ndo disponiveis no rol
da ANS e PCDT_DECH aguda e cronica.

Levine, 2008 *?

N3o corresponde ao PICO proposto. (ndo considera
a tecnologia proposta)

Alcindor, 2001

Referéncia mencionada no texto como coorte sem
comparador. Referéncia ndo encontrada no item
“referencias” do proponente.

Apisarthanarax,2003

Referéncia mencionada no texto como coorte sem
comparador. Referéncia ndo encontrada no item
“referencias” do proponente.

Bisaccia, 2003

Referéncia mencionada no texto como coorte sem
comparador. Referéncia ndo encontrada no item
“referencias” do proponente.

Couriel,2006

Referéncia mencionada no texto como coorte sem
comparador. Referéncia ndo encontrada no item
“referencias” do proponente.

Dighan,2014

Coorte sem brago comparador

Dighan,2012 %

Coorte sem braco comparador

Flowers,2008 *°

Referéncia mencionada no texto coorte sem

Foss,2006 comparador. Referéncia ndo encontrada no item
“referencias” do proponente.
Referéncia mencionada no texto crossover design.
Greinix,2011 Referéncia ndo encontrada no item “referencias”

do proponente.

Rubegni,2005

Referéncia mencionada no texto como coorte nao
comparador. Referéncia ndo encontrada no item
“referencias” do proponente.

Tsirigotis, 2011

Referéncia mencionada no texto como coorte nao
comparador. Referéncia ndo encontrada no item
“referencias” do proponente.

Johnstone, 2005

Referéncia mencionada no texto como ECR
avaliando sirolimus. Referéncia ndo encontrada no
item “referencias” do proponente.
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Jedlickova, 2011

Referéncia mencionada no texto como coorte.
Referéncia ndo encontrada no item “referencias”
do proponente.

Jurado, 2007

Referéncia mencionada no texto como coorte nao
comparativa avaliando sirolimus. Referéncia nao
encontrada no item “referencias” do proponente.

Referéncia mencionada no texto como coorte sem

Lutz, 2014 compradaor, avaliando everolimus. Referéncia ndo
encontrada no item “referencias” do proponente.
Referéncia mencionada no texto como coorte.

Mielke, 2014 Referéncia ndo encontrada no item “referencias”

do proponente.

Busca, 2000

Referéncia mencionada no texto como ECR
avaliando micofenolato. Referéncia ndo encontrada
no item “referencias” do proponente.

Furlong, 2009

Referéncia mencionada no texto como coorte sem
comparador avaliando o MMF. Referéncia ndo
encontrada no item “referencias” do proponente.

lida, 2011

Referéncia mencionada no texto como coorte sem
comparador avaliando MMF. Referéncia nado
encontrada no item “referencias” do proponente.

lida,2014

Referéncia mencionada no texto como coorte sem
comparador avaliando MMF. Referéncia nado
encontrada no item “referencias” do proponente.

Kim,2004

Referéncia mencionada no texto como coorte sem
comparador avaliando MMF. Referéncia nado
encontrada no item “referencias” do proponente

Krejci, 2005

Referéncia mencionada no texto como coorte sem
comparador avaliando MMF. Referéncia nado
encontrada no item “referencias” do proponente

Onishi, 2010

Referéncia mencionada no texto como coorte sem
comparador avaliando MMF. Referéncia nao
encontrada no item “referencias” do proponente

Takami, 2005

Referéncia mencionada no texto como ensaio
clinico avaliando MMF. Referéncia ndo encontrada
no item “referencias” do proponente.

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
tema. A nova estratégia de busca (mais sensivel) foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO abaixo

apresentado na tabela 4.
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Tabela 4 — Pergunta estruturada para elaboracdo do relatério (PICO)

pacientes com Doenca de Enxerto Contra Hospedeiro (DECH)

Populagdo . L. . .
pulag aguda e cronica refratdrios a corticosteroides

Operacdao de processadora de sangue em fotoaférese extra

Intervengao (tecnologia) corprea (FEC)

placebo ou tratamento padrdo (ndo ha medicacdo disponivel no

Comparagao rol.)

Mortalidade global e mortalidade atrubuida a DECH, resposta

Desfechos (outcomes . . . .
( ) completa e parcial ao tratamento, toxicidade e qualidade de vida

Tipo de estudo Ensaios Clinicos randomizados fase I1/IIl.

Com base na pergunta PICO estabelecida, foram construidas estratégias de busca combinando
vocabuldrio controlado da base e seus sinbnimos, representando a populagdo e a intervengao nas
bases MEDLINE, CENTRAL, LILACAS, Epistemonikos e clinicaltrial.gov com limite de data de publicacdo
até 04/05/2019. As estratégias de buscas encontram-se no anexo 2. A selecdo dos estudos ocorreu
em duas etapas: (i) avaliacdo de titulos e resumos, com exclusdo de referéncias ndo relacionadas ao
tema e (ii) avaliagdo dos textos na integra. Os critérios para inclusdo do estudo foram determinados

com base nos elementos do PICO. Foram considerados critérios de exclusao:

e Protocolos e registros de estudos para os quais os resultados ndo estivessem disponiveis;

e Andlises de subgrupos de estudos incluidos;

De acordo com os critérios de elegibilidade, foi incluido um ensaio clinico randomizado **. Foi excluido
1 referéncias apds a avaliacdo do texto na integra #’. O fluxograma da selecdo das evidéncias encontra-

se na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma da sele¢do das evidéncias
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5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo lll descreve as principais caracteristicas do estudo incluido na analise, considerando-se os
seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Populacdo avaliada, nimero
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)

O resultado do estudo foi descrito de acordo com os seguintes desfechos:

o Desfecho de eficicia: Resposta cutaneas avaliadas pelo score TSS; Resposta cutdanea ao
tratamento com FEC e poupadores de esterdides; Resposta nos Orgdaos extracutaneos
envolvidos na DECHc ; Qualidade de vida;

e Desfecho de segurancga: eventos adversos

Desfechos de eficacia

Resposta cutdneas avaliadas pelo score cutaneo TSS: definida como a fragdo de cada uma das 10 areas

topograficas envolvidas com 1 ou mais de 5 tipos das lesGes cutdaneas estimada e registrada como: 0
normal; 1 descolorido (hiperpigmentacdo, hipopigmentacdo, eritematosa) ou alopecia; 2 placa
liquendide, espessante, capaz de se mover; 3 engrossado, capaz de se mover e beliscar; 4 hidebound,
incapaz de mover ou beliscar. Para cada uma das 10 dreas, uma pontuacgdo regional foi calculada

multiplicando-se as notas (0-4) pelas respectivas propor¢des de superficie afetada dentro da area.

As mudancas no score cutaneo TSS da linha de base até a 12 semanas entre os grupos FEC (-14,5%) e
controle (-8,5%) ndao foram estatisticamente diferentes. p=0,48. Nivel de certeza da evidencia foi

considerado muito baixo em virtude de limitagdes metodoldgicas.

Resposta cutdnea ao tratamento com FEC e poupadores de esterdides

25% dos pacientes tratados com FEC associado a terapia padrdo tiveram uma redugao de 50% ou mais
na dose didria de corticosteroides comparado a 12,8% dos pacientes do grupo controle em um
seguimento de 12 semanas. A redugdo de 50% ou mais na dose didria de corticosteroides e uma
melhora de 25% ou mais no TSS score no seguimento de 12 semanas foi experenciado por 8,3% dos
pacientes do grupo FEC. Nenhum paciente do grupo controle alcancou essa reducdo, p=0,04. Foi
observado em 12 semanas que 20,8% dos pacientes tratados com FEC e 6,4% dos pacientes no grupo

controle tiveram uma redugao de 50% ou mais na dose de esterdide e dose final de menos de 10 mg.
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/ dia de corticoide (P = 0,04). Nivel de certeza da evidencia foi considerado muito baixo em virtude de

limitagdes metodoldgicas.

Resposta nos érgdos extracutaneos envolvidos na DECHc

O tratamento com FEC associado a terapia padrdao demonstrou uma melhora das alteracdes da mucosa
dos olhos (30% dos pacientes no grupo FEC vs 7% no brago de controle; P = 0,04), mucosa oral (53%
dos pacientes no grupo FEC vs 27% do grupo controle ; P = 0,06), sintomas articulares (22% dos
pacientes versus 12% grupo controle; P = 0,66). Nivel de certeza da evidencia foi considerado muito

baixo em virtude de limitagdes metodoldgicas.

Qualidade de vida — avaliada pelo score Avaliagdo Basica dos Sintomas Direcionados (TSA). O TSA

consistia em 12 perguntas abordando o impacto da pele, olhos e doencas bucais no paciente.
gualidade de vida, incluindo cansaco, depressao, sono, desconforto causado por olhos secos ou com
coceira, feridas orais, interferéncia nas atividades normais da escola ou no trabalho, atividades sexuais,
efeito em outros membros da familia, autoconsciéncia e mobilidade. As respostas da TSA usam uma
escala de 5 pontos da seguinte forma: 0, nunca; 1, raramente; 2 as vezes; 3, frequentemente; 4, o
tempo todo. A pontuagdo maxima possivel na TSA foi 48. Para cada questdo, “nunca” representou a

melhor e “o tempo todo” representou a pior pontuagao.

Os resultados foram similares na melhora da qualidade de vida entre os grupos pelo score TSA (20
pontos- grupo FEC vs 26 pontos grupo controle). Nivel de certeza da evidencia foi considerado muito

baixo em virtude de limitagdes metodoldgicas.

Desfecho Seguranga

O tratamento com FEC, se associou ao maior relato de eventos adversos graves (28,6% dos pacientes
graves quando comparado a 26,0% dos individuos no grupo controle; P = 0,78). As infec¢des foram os
eventos adversos graves mais comuns que ocorreram em 18,4% e 16,0% dos individuos nos grupos
FEC e controle, respectivamente. Um paciente do grupo FEC e trés pacientes do grupo controle
morreram durante o tratamento. A causa da morte do paciente do grupo FEC foi infeccdo generalizada
e dos trés pacientes do grupo controle foram insuficiéncia multipla dos drgdos; insuficiéncia cardiaca
e pneumonia. Nivel de certeza da evidencia foi considerado muito baixo em virtude de limitacGes

metodoldgicas.
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5.4. Avaliagdo econdmica em saude (AES)

O presente relatério refere-se as duas propostas idénticas (9478183/9482269) apresentadas pela

Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea-SBTMO.

O proponente apresentou uma anadlise 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 avaliagdo

encontra-se no Anexo IV do presente documento.

A populagdo é composta por pacientes com DECHa e DECHc refratdrios ou intolerantes a
corticosteroides e elegiveis ao tratamento com sistema integrado de FEC. O proponente criou dois
cendrios de custos: um para a DECHa(aguda) e um para DECHc (crénica). Os comparadores foram
baseados em diretrizes internacionais e nacionais. Para a DECHa foram considerados: Etanercept 50mg
e micofenolato de mofetila (MMF) 250MG e basiliximabe. Para a DECHc foram considerados MMF e
mTORi (Inibidores do receptor dos mamiferos para Rapamicina, representado pelo sirolimus e

everolimus).

O modelo utilizado foi um modelo de Markov para DECHc (crénica) com os seguintes estados de
saude: resposta ao tratamento; doenca estdvel; progressdo e morte. Para a DECHa (aguda), foi
realizado uma abordagem naturalistica justificada pelo proponente como ser uma opg¢ao de simplificar
um modelo econémico com poucas evidéncias sobre os estados de transi¢cdo e pela influéncia de
diversos fatores confundidores de desfecho no periodo pds-transplante, incluindo da escolha do
condicionamento até o perfil de compatibilidade. Os desfechos de medidas de efetividade foram

retirados da literatura °%°!

. Para a DECHa foi utilizado a resposta ao tratamento em 30 dias e
mortalidade em 180 dias e infec¢des. Para o DECHc, foi utilizado a resposta ao tratamento,
mortalidade, progressdo da doenca e doenca estavel em 1 ano. Foi utilizado meses de vida ganho,

como medida de utilidade.

Foram considerados os custos diretos, relacionados ao tratamento (CMED 2018 e CBHPM 2016),
custos com infec¢bes (fungica invasiva, bacteriana e viral) °*>°, custos por estado de transicdo. A

perspectiva da analise foi a da Saude Suplementar. Ndo foi utilizado taxa de desconto.

Como resultado da avaliacdo econémica, o proponente encontrou uma razao de custo efetividade

incremental (RCEI) de RS 73.003 para a inclusdo do FEC comparado com o etnercept, um RCEl de
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R$11.806 com a inclusdo do FEC comparado com o MMF e uma RCEIl de RS 18.515 com a inclus3o do

FEC comparado ao baliximibe para DECHa. conforme tabela 5.

Como resultado da avaliagdo econdmica, o proponente encontrou uma razao de custo efetividade
incremental (RCEI) de RS -124.729,849/MVG com a inclusdo do FEC comparado com o MMF, um RCEI
de RS -23.728,86/MVG com a inclusdo do FEC comparado com o mTORi, um RCEl de RS -
94.724,16/MVG com a inclusdo do FEC comparado com o rituximabe e um RCEI de RS -35.595,08

com a inclusdo do FEC versus imatinibe.

DECHc conforme tabela 6. O custo da RCEI nao foi calculado pelo proponente para esse cendrio. Os
valores apresentados neste relatério foram calculados pela parecerista. A diferenga de efetividade

também foi recalculada pela parecerista.

Tabela 5— Razdo de custo-efetividade incremental para DECHa do estudo de avaliagdo econdmica

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

elaborado pelo proponente.

Efetividade Diferenca de Custo Diferenga de custo RCEI
Item ..
(infegio) efetividade
FEC 2% FEC vs MMF RS 54.032 FEC vs MMF FEC vs MMF
MME 70% 68% RS 46.515 R$7.517 RS 11.806
FEC vs FEC vs Etanercept FEC vs Etanercept
Etanercept 47% £ RS 21.181
tanercept RS 32.851 RS 73.003
53% 45% R$ 44.600 FEC vs Baliximibe FEC vs Baliximibe
Baliximibe FEC V.S R$9.432 R$ 18.515
Baliximibe
51%

Tabela 6— Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para DECHc do estudo de avaliagdo

econdmica elaborado pelo proponente.

Efetividade Diferenga de Custo Diferenga de custo RCEI
ltem MVG efetividade
FEC 11,56 FEC vs MMF RS 343.030,00 FEC vs MMF FEC vs MMF
MME 11.03 0,53 RS 409.136,82 R$-66.106,82 R$-124.729,849/MVG
FEC vs RTX FEC vs RTX FEC vs RTX
RTX 10.50 RS 443.437,62
1.06 R$-100.407,62 RS -94.724,16/MVG
IMA 1142 FEC vs IMA R$ 338.758,59 FEC vs IMA FEC vs IMA
10,99 0.12 RS 356.555,45 R$-4.271,41 RS -35.595,08
FEC vs mTORI FEC vs mTORIi FEC vs mTORi
mTORIi
0,57 R$-13.525,45 RS -23.728,86/MVG
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MVG: meses de vida ganhos / RTX: rituximabe / IMA: imatinibe
5.5. Analise de impacto orgamentario (AlO)

O presente relatério refere-se as duas propostas idénticas (9478183/9482269) apresentadas pela

Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea-SBTMO.

A andlise do impacto orgamentario (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.

O proponente encontrou um impacto orcamentario incremental em um ano de RS 43.076 e em cinco
anos de RS 523.115 com a inclusdo do FEC para tratamento da DECHa (aguda) e uma economia com
um impacto or¢camentdrio incremental em um ano de RS - 246.860,03 e de RS -3.980.003,06 em cinco
anos com a inclusdo do FEC para tratamento da DECHc (cronica). A analise realizada foi detalhada

considerando os seguintes parametros e caracteristicas:

1) Defini¢cdo da doenga: tratamento de pacientes transplantado que desenvolveram DECHa ou DECHc
refratdria a corticosteroides.
2) Modelo: desenvolvido em Microsoft Excel para simular o impacto financeiro da introdugao do FEC
no mercado de saude privado.
3) Perspectiva: saude suplementar.
4) Horizonte temporal: cinco anos.
5) Cenarios adotados para comparacdo DECHa
e (Cenario referéncia (A): cendrio atual sem a incorporagdo do FEC
o MMF (micofenolato de mofetila)
o Etanercept
e (Cenario projetado (B): cenario com a incorporacdo do FEC
o FEC
o MMF (micofenolato de mofetila)

o Etanercept

6) Cenarios adotados para comparacdo DECHc

e (Cenario referéncia (A): cendrio atual sem a incorporagdo do FEC
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o MMF (micofenolato de mofetila)
o mTORi
e Cenario referéncia (A): cendrio atual sem a incorporagdo do FEC
o FEC
o MMF (micofenolato de mofetila)

o mTORI

E importante apontar que esses comparadores ndo possuem cobertura no rol de procedimentos e
eventos em saude da ANS, porém, o MMF, mTORI é indicado como tratamento de DECH refratdria no

PCDT aprovado pela CONITEC .

7) Participacdo no mercado: N3o foi justificada a escolha da participacdo de mercado nos cendrios
referéncia e projetado. A projec¢do da participagdo do mercado variou de 10%-30% em cinco anos

para DECHa e 10%-50% para DECHc.

8) Delimitacdo da popula¢do de interesse: A estimativa do nimero de pacientes elegiveis para o
tratamento dos pacientes transplantados que desenvolvem DECHa ou DECHc foi realizada pelo
proponente a partir da abordagem epidemioldgica. Para a determinacdo da populagdo, o
proponente considerou o nimero de pacientes que realizaram transplante de medula alogénico,
a partir de uma projecdo dos dados do Registro Brasileiro de Transplantes >’ realizados de 2011 a
2017, por meio de uma regressdo linear apresentada na tabela Excel enviada pelo mesmo. O
numero de pacientes transplantado é apresentado na tabela 7. A partir da estimativa dos pacientes
que realizaram o transplante, o proponente aplicou uma taxa de 22,7%, correspondente a
propor¢ao da populacdo brasileira que é beneficidria do Sistema Suplementar de Sadde. Esse dado
ndo estd referenciado no documento enviado pelo proponente. A propor¢cdo de pacientes
transplantados que desenvolvem DECHa apresentada pelo proponente é de 40%, e que
desenvolvem DECHc é 30% 2.

Tabela 7. NUmero de pacientes que realizaram transplante de medula alogénico, a partir de uma

projecdo dos dados do Registro Brasileiro de Transplantes.

2018 2019 2020 2021 2022
903 923 942 959 975
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9) Custos considerados: Os custos das medica¢des foram baseados usando como referéncia as
tabelas da CMED PF 18% (maio/2018). O proponente considerou, além dos custos das medicacdes,
os custos relacionados a infeccBes bacterianas e infecgdes virais >*°*°°, custos com exames
laboratoriais e radioldgicos, internacao e administracdo de medicamentos foi utilizando como base
a tabela CBHPM 2016, entretanto, o custo para o kit do FEC ndo foi encontrado nas fontes
informadas pelo proponente e assim, o valor ndo pode ser validado. Para os custos com a DECHc,
o proponente ndo apresentou a quantidade de ciclos utilizado na andlise, apenas os valores finais.

Os custos totais conforme informado pelo proponente sdo apresentados na tabela 8 e 9.

Tabela 8. Tabela custo total DECHa

Custo Kit ou frasco Custo total por tratamento (com
Custo . ~
infe¢do)
FEC RS 15.000 x 5 doses/1més RS 54.032
MMF 500mg-50cp RS 953,58 diariamente/1 més RS 46.515
Etanercept RS 2.422,66x 4 doses/1més RS 21.181

Tabela 9. Tabela custo total DECHc

Custo mensal (ciclos) Custo total por tratamento (com
Custo . ~
infe¢do)
FEC RS 28.585 RS 343.030,00
MMF RS 34.094 RS 409.136,82
mTORi R$29.712 RS 356.555,45

A planilha de AIO do préprio proponente aponta alguns dados que divergem do apresentado no
documento da analise de AIO (9482269 558451 e 9478183 558451) como por exemplo, os a escolha
dos comparadores. O proponente no documento da analise de AlO, descreve que serd considerado os
mesmos comparadores apontados na tabela da andlise de custo efetividade para a projecdo dos
cenadrios tanto para a DECHa quanto para a DECHc. Os dados para a DECHc estdo de acordo com as
fontes apontadas e o documento apresentado, entretanto o valor transferido para o documento

original do proponente ndo confere com os apresentados na tabela de Excel AlO.
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Os dados para a DECHa encontram-se divergentes do documento apresentado e a planilha de AlO. O
proponente considerou comparadores diferentes. Na tabela de Excel, considerou o custo do baliximibe
ao invés do etanercept (comparador apresentado no documento de analise econdmica, apresentado
pelo proponente). A descricdo do Market share também estd divergente da apresentada no
documento com a planilha de AIO em Excel. Assim, optou-se por realizar uma nova andlise de impacto
orcamentdrio na prépria planilha do proponente, realizando as alteracdes apontadas nessa analise

critica e utilizando como base o custo total por tratamento (tabela 8 e tabela 9)

O impacto orgamentario incremental em um ano para o tratamento da DECHa foi estimado em
R$252.349 mil e em cinco anos RS 3.466.380 milhdes com a inclusdo do FEC comparado com
etanercept e MMF (cendrio atual) tabela 10 e 11. Para o tratamento com DECHc, mostrou-se economia
com um impacto or¢camentério incremental em um ano foi de -RS$ 2.620.506,07 e em cinco anos

RS$ -11.059.672,28 com a inclusdo do FEC comparado com MMF e mTORi (cendrio atual) tabela 12 e13.

Tabela 10. Impacto orgamentario total DECHa

Periodo Cenar:o d.e Cenario projetado
Referéncia
2018 RS 1.334.991,72 RS 1.587.340,22
2019 RS 1.172.187,85 RS 1.462.260,55
2020 RS 1.000.080,90 RS 1.729.413,46
2021 RS 1.011.709,75 RS 1.984.561,70
2022 RS 1.023.338,60 RS 2.245.113,13
Total R$ 5.542.308,82 R$ 9.008.689,06

Tabela 11. Impacto orgamentario incremental DECHa

Periodo Cenario Referéncia vs Cendrio planejado
2018 RS 252.349
2019 RS 290.073
2020 RS 729.333
2021 RS 972.852
2022 RS 1.221.775
Total R$ 3.466.380
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Tabela 12. Impacto orcamentario total DECHc

Periodo Cenar:o c!e Cenario projetado
Referéncia
2018 RS 23.736.460,44 RS 21.115.954,37
2019 RS 24.119.306,57 RS 18.793.761,98
2020 RS 24.502.152,71 RS 23.737.682,95
2021 RS 24.884.998,85 RS 23.849.779,38
2022 RS 25.267.844,98 RS$ 23.953.912,59
Total RS 122.510.763,55 | R$ 111.451.091,27

Tabela 13. Impacto orgamentario incremental DECHc

Periodo Cenario Referéncia vs Cendrio planejado
2018 -RS$ 2.620.506,07
2019 -RS 5.325.544,59
2020 -RS 764.469,76
2021 -R$ 1.035.219,47
2022 -R$ 1.313.932,39
Total -R$ 11.059.672,28

5.6. Avaliacdo por outras agéncias de ATS

Nenhuma agencia internacional avaliou a tecnologia proposta.

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

A CONITEC aprovou em 2016, °® 0 PCDT- Diretrizes Terapéuticas Imunossupressdo pds transplante de

Medula Ossea onde o fotoaferese extracorpérea (FEC) é utilizado para tratamento da segunda linha

de DECHc nos casos de falha de resposta ou toxicidade a imunossupressao; necessidade de retirar mais

rapidamente a terapia imunossupressora (por alto risco de recaida da doenca de base ou toxicidades),

entretanto, este procedimento exige um acesso venoso que pode ser dificil em pacientes com pele
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esclerética e podem, ocasionalmente, exigir um venoso central, que pode estar associado a

complicagdes como infecgbes e trombose venosa.
5.7. Implementagao

A tecnologia proposta implica na necessidade de adequacdo de infraestrutura para a sua correta
utilizagdao como Hospitais de alta complexidade, clinicas de hematologia, terapia celular e bancos de
sangue. A execugdo de FEC depende de suporte clinico e de enfermagem para monitorar e executar o
procedimento. E necessario cateter, o kit de fotoaférese e o equipamento de fotoaférese (ja aprovado
pela ANVISA- registro 80554210047). Ndo é necessario o auxilio de outros equipamentos ou materiais

para a execu¢do do mesmo.
5.8. Consideracgoes finais

A inclusdo do Sistema Integrado de Fotoarese seria uma possibilidade de tratamento para pacientes
com doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) refrataria a corticoides que falharam na primeira
linha ao tratamento com imunossupressores, entretanto, essa nova tecnologia implicaria na
necessidade de adequacdo de infraestrutura e suporte clinico especifico. Esta analise critica
identificou Unico ensaio clinico randomizado fase 2 patrocinado pelo fabricante, com 95 pacientes com
manifestacdes cutaneas da DECHc refratarios, dependentes, ou intolerantes ao corticéide tratados
com FEC em combinagdo com terapia padrdo (imunossupressores convencionais) vs apenas
tratamento padrdao com um tempo de seguimento de 12 a 14 semanas foi incluido na analise. Ndo
houve diferenca significativa na melhoria da pontuacdo total da pele (TSS) entre os grupos. Além disso,
mais pacientes no grupo FEC tiveram pelo menos 50% de reducdo da dose de esterdides e, pelo menos,
uma reducdo de 25% de score cutaneo total (TSS) na semana 12. O tratamento com FEC associado a
terapia padrao demonstrou uma melhora das alteragcdes da mucosa ocular, mucosa oral e sintomas
articulares, entretanto, ndo ha diferenca na melhora da qualidade de vida entre os grupos pelo score
TSA. O tratamento com FEC, se associou ao maior relato de eventos adversos graves. Um paciente do
grupo FEC e trés pacientes do grupo controle morreram durante o tratamento. A causa da morte do
paciente do grupo FEC foi infeccdo generalizada e dos trés pacientes do grupo controle foram

insuficiéncia multipla dos drgdos; insuficiéncia cardiaca e pneumonia.

Como resultado da avaliagdo econémica, o proponente encontrou uma razdo de custo efetividade
incremental (RCEI) de RS 73.003 para a inclusdo do FEC comparado com o etnercept e um RCEIl de

R$11.806 com ainclusdo do FEC comparado com o MMF para DECHa e uma raz3o de custo efetividade
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incremental (RCEI) de RS -129.621,216 por més de vida ganho com a inclusdo do FEC comparado com
o MMF e um RCEI de RS RS -24.591,72 por més de vida ganho com a inclusdo do FEC comparado com
o mTORi para DECHc. O proponente encontrou um impacto orcamentdrio incremental em um ano de
RS 43.076 e em cinco anos de RS 523.115 com a inclusdo do FEC para tratamento da DECHa (aguda) e
uma economia com um impacto orcamentario incremental em um ano de RS -246.860,03 e de
RS- 3.980.003,06 em cinco anos com a inclusdo do FEC para tratamento da DECHc (crénica). Apds a
analise critica e considerando as divergéncias apontadas no documento apresentado pelo proponente
com a tabela de AIO em Excel fornecida pelo mesmo, optou-se por realizar uma nova andlise do
impacto orgamentdrio. O impacto orgamentdrio incremental em um ano para o tratamento da DECHa
foi estimado em R$252.349 mil e em cinco anos RS 3.466.380 milhdes com a inclusdo do FEC
comparado com etanercept e MMF (cenario atual proposto pelo proponente). Para o tratamento com
DECHc, mostrou-se uma economia com um impacto or¢camentdrio incremental em um ano de
RS -2.620.506,07 e em cinco anos de RS -11.059.672,28 com a inclusdo do FEC comparado com MMF
e mTORi (cenario atual proposto pelo proponente). Entretanto, é importante destacar que esses
comparadores ndo possuem cobertura no rol de procedimentos e eventos em salde da ANS, porém,

o MMF, mTORI é indicado como tratamento de DECH refrataria no PCDT aprovado pela CONITEC .

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do FEC para tratamento de pacientes
pos transplantados (célula hematopoéticas) com doenga do enxerto contra o hospedeiro (DECH) aguda

e cronica refratarios a corticosteroide é baseada em um estudo, com nivel de evidéncia muito baixo.
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Anexo I: Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

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

Estudo em andlise: SISTEMA INTEGRADO DE FOTOFERESE para PACIENTES POS TRANSPLANTADOS (CELULA HEMATOPOIETICAS) COM DOENCA DO ENXERTO
CONTRA O HOSPEDEIRO (DECH) AGUDA E CRONICA REFRATARIOS A CORTICOSTEROIDE

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

Informacgodes preliminares

Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitagdao de informacdes adicionais. X 2

Autores 2 Identifica os autores. X 2

Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X 3
4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X 12

Resumo executivo

4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X 12

Contextualizagao

Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC. X 14
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Apresen rgun i PT : in r nder
Pergunta do PTC 6 p esg ta a pergunta de,p'esqwsa a gge o PTC estd destinado a responder de « 33
maneira estruturada, explicita e especifica.
Métodos
7.1 Apresenta as fontes de informacao utilizadas e estas estdo adequadas. X 33
33/
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. X P
Apéndice
2
Fontes de informagdo e
estratégia de busca 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. X -
7.4 Utiliza busca sem restri¢do de data. X 33
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma. X 33
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. X 33
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X 33
Etapas e critérios na selecdo de
estudos
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. X 32
3.4 Os desenhos de estudo considerados sdo adequados para responder a pergunta « 37
' de pesquisa.
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8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. 37
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.
. . L . , 35e
9.2 Apresenta avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com tabela
' ferramenta ou método validado.
o . - 10.
Avaliagdo e interpretacao das
evidéncias
9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. X 40-44
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR,
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e precisdo X 40-44
(valor de P e intervalo de confianca).
Discussao
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. X 52-53
Conclusbes/recomendacbes do o o
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendacgbes do PTC. X 52-53
Relevancia clinica 12 As recomendacoes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. X -
Recomendagdes ara acgoes o ~
futuras ¢ P ¢ 13 Faz recomendacdes para a¢oes futuras. X -
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o Indica os contextos aos quais os resultados e recomendacbes sao aplicdveis no
Contextualizacao 14 AL . X -
ambito da Saude Suplementar.
Outros
Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X

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
79 Parcial O proponente n3o utilizou sindnimos e utilizou comparadores. E recomendado n3o utilizar os itens C e O para garantir uma
’ estratégia mais sensivel.
7.3 Ndo | O proponente ndo indicou a data que a estratégia foi realizada.
8.6 Ndo | O proponente ndo apresentou os estudos excluidos.

O proponente apresentou os resultados provenientes da metanalise realizada por ele mesmo, entretanto os estudos
9.3 Parcial |utilizados ndo comparam diretamente a tecnologia de interesse ou utilizaram comparadores para o tratamento de primeira
linha e ndo refratario (doencga de interesse).

O proponente apresentou os resultados provenientes da metanalise realizada por ele mesmo, entretanto os estudos
9.4 Parcial | utilizados ndo comparam diretamente a tecnologia de interesse ou utilizaram comparadores para o tratamento de primeira
linha e ndo refratario (doencga de interesse).

10 Parcial | O proponente ndo apresenta o item discussdo, apenas aponta os resultados de forma discorrida.
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O proponente apresenta as conclusdes, porém para a recomendacao utiliza as recomendacdes de agencias de ATS e guideline.

11 Parcial |Paraosresultados do desfecho mortalidade e toxicidade, o proponente apresentou resultados provenientes das metanalises,
entretanto, eram metanalises de coorte sem comparador.
O proponente apresenta as conclusdes, porém para a recomendacao utiliza as recomendag¢des de agencias de ATS e guideline.

12 N3o |Paraosresultados do desfecho mortalidade e toxicidade, o proponente apresentou resultados provenientes das metanalises,
entretanto, eram metanalises de coorte sem comparador.

13 N3o | O proponente ndo faz recomendagdes para a¢des futuras.

14 N30 O proponente ndo indica os contextos aos quais os resultados e recomendag¢des sdo aplicdveis no ambito da Saude
Suplementar.

15 Parcial | O proponente aponta algumas referéncias no texto, entretanto muitas delas ndo foram encontradas no item referéncia.

(inserir outras linhas se necessdrio)
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ANEXO Il — Estratégia de busca

MEDLINE

#1 "Graft vs Host Disease"[Mesh] OR (Graft-Versus-Host Disease) OR (Disease, Graft-Versus-Host) OR (Diseases, Graft-Versus-Host) OR (Graft Versus Host Disease) OR
(Graft-Versus-Host Diseases) OR (Runt Disease) OR (Disease, Runt) OR (Graft-vs-Host Disease) OR (Disease, Graft-vs-Host) OR (Diseases, Graft-vs-Host) OR (Graft-vs-

Host Diseases) OR (Homologous Wasting Disease) OR (Disease, Homologous Wasting)

#2 "Photopheresis"[Mesh] OR (Extracorporeal Photopheresis) OR (Photopheresis, Extracorporeal) OR (Extracorporeal Photochemotherapy) OR (Extracorporeal

Photochemotherapies) OR (Photochemotherapies, Extracorporeal) OR (Photochemotherapy, Extracorporeal)

#3 ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials as topic[MeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random
allocation[MeSH Terms] OR therapeutic use[MeSH Subheading])

#4 #1 AND #2 AND #3 Total : 255

CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Graft vs Host Disease] explode all trees

#2 "Disease, Graft-vs-Host" OR "Graft-vs-Host Disease" OR "Graft Versus Host Disease" OR "Disease, Runt" OR "Graft-Versus-Host Disease" OR "Graft-vs-Host Diseases" OR
"Graft-Versus-Host Diseases" OR "Diseases, Graft-Versus-Host" OR "Disease, Graft-Versus-Host" OR "Diseases, Graft-vs-Host" OR "Disease, Homologous Wasting" OR "Runt

Disease" OR "Homologous Wasting Disease"

#3 #1 AND #2
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#4 MeSH descriptor: [Photopheresis] explode all trees

#5 "Extracorporeal Photopheresis" OR "Photochemotherapy, Extracorporeal® OR "Extracorporeal Photochemotherapy" OR "Photopheresis, Extracorporeal" OR

"Photochemotherapies, Extracorporeal" OR "Extracorporeal Photochemotherapies"

#6 #4 AND #5

#7 #3 AND #6 Total 4

LILACS

#1 MH:"Doenca Enxerto-Hospedeiro" OR "Doenca de Perda" OR "Doenca do Definhamento Homélogo" OR MH:C20.452$

#2 MH:"Fotoferese" OR "Fotoferese Extracorpdrea” OR "Fotoquimioterapia Extracorpdrea” OR "E02.774.945.500.5005" OR "E04.292.762S"

#3 #1 AND #2 Total 4

Clinicaltrials.gov

#1 Graft vs Host Disease

#2 Photopheresis

#3 #1 AND #2 total :34
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Epistemonikos

Graft vs Host Disease AND Photopheresis

Total: 0
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Duragdo: 12 -24
semanas.

Grupo controle
terapia padrado (n=
47)

orgdos
extracutaneos

Qualidade de vida

Seguranga

Mortalidade

->50% reducdo da dose corticoide e 25% de melhora na TSS
score 12 semanas

8,3% pacientes (FEC grupo) vs nenhum (controle grupo) p=0,04
->50% redugdo da dose corticoide e 25% de melhora na TSS
score 24 semanas

22.9% pacientes (FEC grupo) vs ndo estimado (controle grupo)

>50% redugdo da dose corticoide e dose final corticoide 12
semanas

20,8% pacientes (FEC grupo) vs 6,4% pacientes (controle grupo)
p=0,04

= ualidade
Estudo: autores, Populagdo e . Q
- Intervengao e da
desenho do duragao do Desfechos Resultados RR (IC 95%) A .
estudo. origem estudo comparador evidéncia
» Orlg (GRADE)

Flower et.al, Pacientes que Grupo FEC Manifestagoes Resposta cutanea avaliada pelo score cutaneo TSS Muito
2016 desenvolveram FEC+ terapia padrdo cutaneas -14,5% (FEC grupo) vs -8,5 (controle grupo) p=0,48 baixo*
(clinicaltrial.gov: | DECHc com (n=48) avaliadas pelo
NCT00054613) mat]ifestagées FEC-3x/semana — score TS5; Resposta cutinea ao tratamento com ECP e poupadores de Muito

cutaneas primeira semana esterdides baixo*
Ensaio clinico histologicamente 2x/semana em dias Taxa de resposta

; confirmada. . cutanea ao
randomizado consecutivos - >50% reducio da dose corticoide 12 semanas
multicéntrico Todos os durante a 2° semana tratamento com ) i
fase 2 pacientes até completar 12 FEC e poupadores | 25% pacientes (FEC grupo) vs 12,8% pacientes (controle grupo)
. 3 =0,13

financiado pelo | tinha DECHc semanas. de esterdides P . N .
fabricante. refrataria a . - >50% reducdo da dose corticoide 24 semanas
(n=95) corticosteroides Taxa de resposta | 39.6% pacientes (FEC grupo) vs ndo estimado (controle grupo)
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>50% reducdo da dose corticoide e dose final corticoide
24semanas

35.4% pacientes (FEC grupo) vs ndo estimado (controle grupo)

Resposta em drgaos extracutaneos envolvidos no DECHc Muito
(melhora) baixo*

30% dos pacientes (grupo FEC) vs 7% (grupo controle) -> ocular
53% dos pacientes (grupo FEC) vs 27% (grupo controle) -> oral
22% dos pacientes (grupo FEC) vs 12% (grupo controle) ->

articulagao
Qualidade de vida Muito
19% de aumento (grupo FEC) vs 2.5% aumento (grupo baixo*

controle) pela TSA score.

Seguranca Muito
baixo*
Eventos adversos sério (EAs)

28% (grupo FEC) vs 26% (grupo controle)

1 paciente morreu no grupo FEC e 3 pacientes no grupo
controle

Eventos adversos

90% (grupo FEC) vs 92% (grupo controle)
Infecges (EAs mais comum reportado)
18,4% (grupo FEC) vs 16,0% (grupo controle)

cGVHD : Doenca do enxerto contra hospedeiro crénica/ FEC: fotoferese extracorpdrea/ score TSS : score cutdneo total/ terapia padrdo: uso de imunossupressores

convencionais // GRADE: *rebaixamento por limitagdo metodoldgica;
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Avaliagdo do risco de viés do estudo Flowers,2008 *°
Randomizagdo: Baixo risco de viés. Os participantes foram randomizados de forma estratificada, por meio de sistema automatizado.
Sigilo de alocagdo: Risco de viés incerto. Métodos para garantir o sigilo de alocagao nao foram apresentados

Mascaramento de equipe e participantes: Alto risco de viés para todos os desfechos abaixo. O FEC é um tratamento invasivo que dura aproximadamente 3 horas e um brago
“sham” foi considero antiético, assim, ndo ocorreu o mascaramento da intervencdo para o desconhecimento da equipe/participantes envolvida no protocolo do estudo a

respeito do tipo de tratamento utilizado.

Resposta cutdnea avaliada pelo score cutaneo TSS

Resposta cutdnea ao tratamento com ECP e poupadores de esterdides
Resposta em drgdos extracutaneos envolvidos no DECHc (melhora)
Qualidade de vida

Seguranga

Mascaramento de avaliadores de desfechos: Alto risco de viés para todos os desfechos abaixo. O FEC é um tratamento invasivo que dura aproximadamente 3 horas e um
brago “sham” foi considero antiético, assim, ndo ocorreu o mascaramento da intervengdo para o desconhecimento da equipe/participantes envolvida no protocolo do estudo

a respeito do tipo de tratamento utilizado.

. Resposta cutdanea avaliada pelo score cutaneo TSS

. Resposta cutanea ao tratamento com ECP e poupadores de esterodides
. Resposta em drgdos extracutaneos envolvidos no DECHc (melhora)

. Qualidade de vida

° Seguranga



r~AN Agéncia Nacional de = B el o
\‘ Saude Suplementar « AN Agéncia Nacional de

Saude Suplementar

Dados faltantes:

e Resposta cutdnea avaliada pelo score cutaneo TSS. Risco incerto. Foi utilizada analise modificada de intensdo de tratamento (m ITT) compreendido como apenas a
inclusdo dos pacientes que tiveram pelo menos 1 TSS pds-linha de base. (ou seja, ndo foi incluso todos os pacientes nas analises).

e Resposta cutanea ao tratamento com ECP e poupadores de esterdides. Risco incerto. Foi utilizada analise modificada de intensdo de tratamento (m ITT)
compreendido como apenas a inclusdo dos pacientes que tiveram pelo menos 1 TSS pds-linha de base. (ou seja, ndo foi incluso todos os pacientes nas andlises).

e Resposta em érgdos extracutaneos envolvidos no DECHc (melhora). Risco incerto. Foi utilizada analise modificada de intensdo de tratamento (m ITT) compreendido
como apenas a inclusdo dos pacientes que tiveram pelo menos 1 TSS pds-linha de base. (ou seja, ndo foi incluso todos os pacientes nas andlises).

e Qualidade de vida. Risco incerto. Foi utilizada andlise modificada de intensdo de tratamento (m ITT) compreendido como apenas a inclusdo dos pacientes que
tiveram pelo menos 1 TSS pds-linha de base. (ou seja, ndo foi incluso todos os pacientes nas andlises).

e Seguranga. Risco incerto. Foi utilizada analise modificada de intensdo de tratamento (m ITT) compreendido como apenas a inclusdo dos pacientes que tiveram pelo
menos 1 TSS pés-linha de base. (ou seja, nado foi incluso todos os pacientes nas analises).

Relato seletivo de desfecho: Risco incerto. O cadastro no clinicaltrials.gov (NCT00054613) ndo esta completo. Nao ha relato dos desfechos utilizados, apenas dados gerais e

critérios de inclusdo e exclusdo.

Outras fontes de viés: Risco incerto. Este estudo foi financiado pelo patrocinador. Além de ter usado analise de modificada de intensdo de tratamento. Muitos autores a

relaciona com estudos associados a potencias conflitos de interesses por serem mais propensos a realizar exclusdes de pacientes pds-randomiza¢3o.*®
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Estudo em andlise: SISTEMA INTEGRADO DE FOTOFERESE para PACIENTES POS TRANSPLANTADOS (CELULA HEMATOPOIETICAS) COM
DOENCA DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO (DECH) AGUDA E CRONICA REFRATARIOS A CORTICOSTEROIDE

SAN

Sec¢do/ltem Item n° Contetdo para Verificagao Sim Nao |Parcial| NA | Pag.n2
Elementos de identificagao
Identifica o estudo como uma avaliacdo econOmica, ou usa
Titulo 1 termos mais especificos, tais como "analise de custo- X 58
efetividade", e descreve as intervengdes sob comparacao.
e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo
Identificacdo 2 . o . X 2
responsavel pelo estudo e o ano de realizacgdo.
Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva,
contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes
Resumo 3 . . - X 58
de dados), resultados (incluindo o caso-base e as andlises de
sensibilidade) e conclusdes.
Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e
Antecedentes e o
L 4 apresenta a pergunta do estudo e sua relevancia para a X 57
objetivos -
tomada de decisao.
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SAN

N Descreve as caracteristicas da populacdo da analise principal
Populagdo-alvo e . .
5 (caso-base) e dos subgrupos analisados, se aplicavel, 58
subgrupos L
justificando a escolha dos subgrupos.
- Indica as particularidades do sistema de saude que sejam
Contexto e localizagao 6 . -
relevantes para a andlise.
. Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela
Perspectiva do estudo 7 . persp 61
relacionados.
Descreve as interveng¢des ou estratégias sob comparacgao e
Comparadores 8 o ¢ 8 parac 58
justifica sua escolha.
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as
Horizonte temporal 9 - , ~ . 60
consequéncias para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para
Taxa de desconto 10 J P 58
custos e desfechos.
Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de
Escolha dos desfechos - - o . "
. 11 beneficio na avaliagdo e sua relevancia para o tipo de anadlise 59
de saude .
conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e
justifica seu uso como fonte suficiente de dado clinico de
Mensuragao da 12 efetividade. 59
efetividade Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos
empregados na identificacdo, selecdo e sintese dos estudos
relevantes.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar



AN Agéncia Nacional de
el Satide Suplementar

SAN

Mensuragao e
valoragao dos ~ .
Descreve a populacdo-fonte e os métodos empregados na
desfechos baseados em 13 N . . . 60,66
N obtencao das estimativas de utilidade.
preferéncia (se
aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na
estimativa do consumo de recursos e na atribui¢do de valor a
Estimativa de recursos 14 cada recurso utilizado. 61
e custos Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na
estimativa de consumo de recursos associados aos estados de
saude e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao
Moeda, data e taxa de . ~
o . estudo, informa data e taxa da conversdao de moedas, bem
conversdao cambial (se 15 , . . -
. como métodos usados para ajuste temporal e para a paridade
aplicavel)
do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica
Método de modelagem 16 sua escolha. Fornece uma figura para demonstrar que a 59,63
estrutura do modelo é robusta para o caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados,
Métodos analiticos de 17 tais como técnicas para lidar com dados faltantes, correcdo de 62-64
apoio meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas
estimativas.
Resultados
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Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
distribuicbes de probabilidades para todos os parametros.
Parametros do estudo 18 Relata as razbes ou fontes para as distribuicdes usadas para 62
representar a incerteza, quando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
Para cada intervengao, relata os valores médios para as
Estimativa de custos e 19 principais categorias dos custos e desfechos de interesse 65-66
desfechos incrementais estimados.
Relata as razbes de custo-efetividade incrementais.
o Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de
Caracterizagdo da . . .
. 20 custo incremental, efetividade incremental e custo- 67
incerteza .. .
efetividade incremental.
Discussao
e Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles
Achados, limitacOes, - ~ . ~
. dao sustentagdo as conclusdes alcancadas.
generalizacdo el 21 ) . o a 71
. Discute as limitagdes e a generalizagdo dos achados e como os
conhecimento atual . . .
achados se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
Conflito de interesse 22 qualq P P 2,3
autores do estudo.
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaborac¢do do estudo. 78-87
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Fontes:
Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagéio econdémica. 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 avaliagéio econémica. Epid.e Serv. de Satde.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

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

N3&o / P
Item n° . Justificativa
Parcial
6 N3o |O proponente ndo indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a analise.
O proponente nao sumariza os achados-chave do estudo. N3o ha item discussdo e ndao as conclusdes
71 N30 alcangadas sdo apenas apontadas nos resultados, como os valores achados na analise.
N3o discute as limitagdes e a generaliza¢gdo dos achados e como os achados se ajustam ao conhecimento
existente.

(inserir outras linhas se necessdrio)
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Anexo V: Andlise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em satide no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020

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

Estudo em andlise: SISTEMA INTEGRADO DE FOTOFERESE para PACIENTES POS TRANSPLANTADOS (CELULA HEMATOPOIETICAS) COM DOENCA DO ENXERTO
CONTRA O HOSPEDEIRO (DECH) AGUDA E CRONICA REFRATARIOS A CORTICOSTEROIDE

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |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 73
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em sadde proposta. X 73
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 73
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 75
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 75

Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X 74-75
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Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X 74-75
Cenario alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. X 74-75
Cendrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X -
Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X -
Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagao de interesse. 73-74
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 intervencao: caracterizacao das restricdes adotadas. X

Custos

Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para suas 76
(intervencdo) estimativas.

Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas 76
(comparadores) estimativas.
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Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). 76

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

Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). X 61

Impacto orcamentario estimado e discussao

, Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentdrio e justificativa

Método 19 73
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. X -
Apresenta o impacto orcamentdrio incremental em relacdo ao cenario de

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

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais. X 76,77

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. 3

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. 87

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

2012 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial

7 Parcial | O proponente ndo descreve o cendrio de referéncia, apenas o diferencia na tabela 19 e 20 do documento.

8 Parcial | O proponente ndo descreve o cenario de alternativo, apenas o diferencia na tabela 19 e 20 do documento

18 Parcial O proponente ndo descreve como realizou os ajustes econémicos, apenas que converteu para a realidade do contexto

brasileiro.
20 N30 O proponente ndo apresenta o impacto orcamentdrio por cendrio. Apresenta tabela com o valor do impacto orgamentario

por ano, sem apresentagdo dos cenarios.

O proponente ndo apresenta o impacto orcamentdrio incremental em relacdo ao cenario de referéncia e
21 N3o |comparativamente entre o cendrio alternativo. Apresenta tabela com o valor do impacto orgamentario por ano, sem
apresentacao dos cenarios.

22 parcial | O proponente ndo apresenta as limitagdes da analise, apenas as consideragdes finais.

(inserir outras linhas se necessdrio)
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