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1 RESUMO EXECUTIVO

Titulo
Especialidade envolvida

Descricéo da tecnologia

Mecanismo de acao

Justificativa

Populac¢édo-alvo
Resumo da evidéncia

cientifica clinica

Descri¢do das avaliacGes

Dossié de valor de Therakos®/Cellex® (fotoaférese extracorpérea) para doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH) aguda e crénica.

Hematologia/Hemoterapia

Sistema integrado de fotoaférese extracorporea (FEC)

FEC consiste em realizar uma aférese com o objetivo de extrair, fotossensibilizar e
reinfundir os linfécitos 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 doencga.

DECH, recaidas e as infec¢fes compdem as principais causas de mortalidade,
morbidade e gastos ao sistema de salde no periodo pés-transplante. Ao comparar
com outras terapias existentes, FEC é uma tecnologia com mecanismo
imunomodulador (ndo imunossupressor) e pode estar associada a um controle da
DECH com menos eventos adversos.

Pacientes com DECH aguda e cronica refratarios a corticosteroides.

Em DECH aguda, FEC esté associada a menor risco de infec¢do e toxicidade grau
I11/IV comparada a terapias utilizadas na mesma linha de cuidado, como
micofenolato mofetil, etanercepte e basiliximabe. Essa vantagem terapéutica pode
ser explicada pela auséncia de imunossupressdo, reservando-se unicamente a
imunomodulagdo, e possivel reducdo média na dose de corticosteroides. Os poucos
casos de infeccdo reportados durante o uso de FEC estdo relacionados ao cateter.
Em termos de sobrevida, as evidéncias sugerem semelhanca entre as tecnologias
em ensaios clinicos e coortes.

Para DECH cronica, os dois Unicos estudos comparativos incluem FEC (um ensaio
clinico e uma coorte retrospectiva). Ja outras tecnologias como micofenolato
mofetil, sirolimus (mTORI), imatinibe e rituximabe, possuem apenas evidéncias
ndo comparativas. E possivel verificar que em 6 meses, 1 ano e 3 anos ndo ha
diferencga significativa de sobrevida entre as tecnologias. Para pacientes usando
FEC, semelhante ao que ocorre em DECH aguda, o risco de infec¢des e toxicidade
grau I11/1V foi menor.

Os estudos mostram que dentre os pacientes com DECH aguda e crbnica, 0s que
possuem maior potencial para se beneficiar de FEC, sdo aqueles que possuem
DECH com manifestagéo cutanea.

Tanto em DECH aguda quanto crénica, FEC se mostra como uma alternativa eficaz
para a reducdo de dose de corticosteroides.

Andlise de custo-efetividade DECHa: Tem-se que FEC apresenta RCEI



econdmicas

Recomendacéo

competitivo. FEC apresenta um RCEIl dominante analisando o desfecho de
infeccBes evitadas quando comparado a micofenolato e basiliximabe. Mesmo
variando o risco de infeccdo inerente ao uso de FEC, espera-se resultados de
eficiéncia favoraveis ao FEC, em funcdo da morbidade e elevado custo para tratar
episodios de infeccdo. Os percentuais de infeccdo, o nimero de episodios de
infeccdo e 0 nimero de FEC, sdo variaveis criticas ao modelo.

Impacto orgcamentario DECHa em 5 anos: Estima-se que a inclusdo de FEC tenha

potencial de gasto da ordem de R$ 43 mil a R$ 171 mil anualmente.

Andlise de custo-efetividade DECHc: Para DECH cronica, FEC se mostra uma
alternativa terapéutica dominante sobre micofenolato, mTORi e rituximabe. Em
outras palavras, FEC é mais barato e melhor (risco de infeccdo) comparado as
tecnologias supracitadas. Na comparacdo com imatinibe, o RCEI é de R$ 4 mil, ou
seja, para cada caso de infeccdo a menos no braco de FEC em comparacdo a
imatinibe, o pagador gasta R$ 4 mil. Ao considerar que o custo médio de um
evento de infeccdo nesses pacientes é de no minimo, R$ 25 mil, tem-se que FEC é
mais custo-efetivo em rela¢do a imatinibe.

Impacto orcamentario DECHc em 5 anos: Por ser uma tecnologia apresentando
custo global mais baixo que outros comparadores, FEC possui potencial de gerar
economia da ordem de R$ 250 mil a R$ 1,3 milhdo ao longo de 5 anos.

Os resultados deste Dossié endossam as recomendagdes de sociedades cientificas
da area de hematologia: FEC é uma tecnologia eficaz e segura para o tratamento de
DECH aguda/cronica refratéria, possivelmente associada a um menor risco de
infeccbes em pacientes poés-transplantados, se comparado a outros tratamentos
disponiveis. Tal fato pode ser explicado por menor uso de corticoides e pelo seu
mecanismo ndo imunossupressor. Ainda, FEC pode impactar positivamente na
eficiéncia (custo-efetividade e impacto orcamentario) do cuidado prestado aos
pacientes com DECH aguda ou cronica, tornando-a uma tecnologia estratégica para
o0 Setor de Saude Suplementar Brasileiro.

E importante destacar que aos pacientes que ndo respondem & primeira linha
(corticoide) a conduta terapéutica de segunda linha é variada e ainda ndo é
consensual entre os especialistas. O acesso a FEC soma forcas ao arsenal
terapéutico, aprimorando o cuidado a esses individuos, dando a eles uma opcéo

associada a menor risco de infeccéo.



2 DESCRICAO CLINICA

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 ¢ alta na
populacéo de transplantados, chegando a cerca de 80% em transplantes alogénicos néo
aparentados. Menos que 50% dos pacientes com DECHa e DECHc respondem a 1@
linha de tratamento. DECH é uma das principais causas de morte em pacientes
transplantados, com maior risco de infec¢es, morbidade, reduzida qualidade de vida e

custos ao sistema de saude.

2.1. Patogénese e classificagbes
Doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), do inglés graft versus host disease (GVHD), é
resultado da interacdo e ativacdo da resposta imunoldgica entre um enxerto alogénico e o
receptor!. Esse dossié se volta a DECH relacionada aos transplantes de células tronco
hematopoiéticas (TCTH).

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
0s 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™2. Apds a infusdo do tecido hematopoiético
alogénico no receptor e inicio da proliferacdo local, os linfécitos T do doador séo ativados ao
reconhecer 0s antigenos do receptor, ocasionando uma resposta imunoldgica contra o
hospedeiro?.

A DECH pode ser didaticamente classificada em aguda (DECHa) ou cronica (DECHc).>> A
doenca aguda € uma sindrome que ocorre ap6s o periodo de pega do enxerto no hospedeiro, ou
seja, tipicamente entre 0 8° ao 25° dia ap6s a infusdo das celulas tronco, manifestando-se por
meio de sintomas cutadneos (rash maculopapular em troncos e membros), gastrointestinais
(diarreia em grande volume), mucosite oral e lesdo hepatica. >

Ja a doenca cronica ocorre tipicamente apos o 100° dia da infusdo das células tronco
hematopoiéticas (comumente entre o terceiro e 0 6° més) e sua manifestacdo clinica envolve
esclerose cuténea, alteracGes liquenoides em mucosa oral, manifestagdes pulmonares (reducéo da
funcdo pulmonar), alteragdes no sistema musculoesquelético (artrite, fasciite e miosite), olhos e
entre outros.%’ Importante ressaltar que a DECH cronica pode coexistir com manifestacdes da



DECH aguda, conforme classificagdo do NIH, conforme classificacdo 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
doenca esta relacionada ao prognostico, onde 5% dos pacientes com manifestacdo de DECHa

grau IV sobrevivem a longo prazo.

Para a DECHc, a classificacdo de 2014 do NIH é um marco para a identificacdo e manejo dessa
sindrome, padronizando a linguagem utilizada para estudos na area. De forma geral, a
classificacdo em leve, moderada ou severa se baseia no numero e gravidade dos érgédos afetados
34689 A Tabela 1 sumariza a classificacdo de DECH aguda e cronica.

Tabela 1- Sistema resumido de classificacdo da DECH aguda e crénica.

Aguda*® Cronica®
Estadio Pele Figado TGI (diarreia/dia) Estadio Caracteristica
(rash) (BT) Adulto | Crianca

0 Auséncia <2 mg/dL <500mL|<10mL/kg | Leve 1-2 érgdos exceto pulméo + escore 1

1 <25% SC 2~3mg/dL 500-999 | 10-19,9 (sintoma oral leve e olhos secos)

2 25a50% SC 3,1~6mg/dL 1-1,5L | 20-30

3 >50% SC 6,1~15mg/dL  >1,5L | >30 Moderado 3 ou mais drgéos afetados + escore 1

4 Generalizado > 15mg/dL Dor abdominal Ou

grave 1 ou mais érgdos afetado + escore 2

Graduacdo:
Zero - estadio 0 em todos; Grave 1 ou mais érgdo afetado + escore 3

1 - estadio 1-2 em pele e sem envolvimento em figado e TG,

2 - estadio 3 em pele e estadio 1 em figado ou TGI;

3 - estadio 0-3 em pele com envolvimento de figado e/ou TGl
(estadio 2-3);

4 - estadio 4 em pele, figado e/ou TGl

Legenda: BT (bilirrubina total), FEV1 (volume expiratério forcado no primeiro segundo), SC (superficie corporea),

TGI (trato gastrointestinal)

Notas: rash se refere & forma maculopapular. O escore na classificagdo da DECH crénica se refere ao escore do NIH
de 2014, voltado a gravidade do local acometido podendo variar de 0-3.




2.2. Fatores de risco para DECH

Os fatores de risco para DECH, de forma geral, podem ser compreendidos por questfes
relacionadas ao doador, ao receptor, ao condicionamento, profilaxias para DECH e adesdo ao
tratamento da terapia de imunossupressdo®®. Sendo assim, sdo complexas as possibilidades de
interacdo entre fatores de risco e fatores protetores, onde uma varidvel por si s6 nao é
isoladamente responséavel por maior ou menor probabilidade de DECH aguda ou cronica®!,

A saber disso, a literatura aponta diversos fatores de risco para o desenvolvimento de DECHa:

e doador ndo aparentado compativel Hazard Ratio (HR) = 1,30 (1C95% 1,10-1,54);

doador nao aparentado incompativel HR = 1,35 (1C95% 1,14-1,59);

doador do sexo feminino HR = 1,38 (1C95% 1,21-1,59);

uso de sangue periférico HR = 1,74 (1IC95% 1,45-2,08) e;

idade avancada HR = 1,13 (1C95% 1,07-1,19).

Ja para o desenvolvimento de DECHc, podem ser considerados fatores de risco: a presenca de
DECHa grau 1ll/IV 1,42 (1,14-1,77), doadores mais velhos 1,09 (1,02-1,15), doador do sexo
feminino 1,37 (1,19-1,57), uso de sangue periférico como fonte de células tronco 1,74 (1,46-
2,08), doador ndo aparentado 1,30 (1,10-1,54) e doador ndo aparentado incompativel 1,67 (1,39-
2,00)*2,

Em relacdo ao tipo de condicionamento (mieloablativo ou ndo mieloablativo), a estratégia
farmacoldgica para profilaxia de DECHa, pode variar de acordo com o0s centros
transplantadores'®!*. Alguns autores sugerem que algumas escolhas farmacoldgicas podem
proporcionar menor risco de DECHa, como demonstrado por Przerpioka et al. (1999)* onde
tacrolimus possuiu menor taxa de DECHa (HR = 18%, 1C95% 10%-26%) em comparacdo com
ciclosporina (HR = 52%, 1C95% 37%-67%). A parte da discussdo sobre qual terapia
farmacoldgica € melhor no contexto de profilaxia, a adesdo ao tratamento €, indubitavelmente,
um dos pilares centrais para reduzir o risco de DECHc?®.

2.3. Epidemiologia da DECH

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 variaveis. 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 ndo aparentados'®. Tratada a



DECHa, espera-se que até um terco responda a terapia de 12 linha, necessitando para a outra
proporcéo de pacientes tratamentos de 22 ou 32 linha.

Em relacdo a DECHc, é esperado uma incidéncia de 33% a 64%, respectivamente em
transplantes aparentados e ndo aparentados. E possivel alcancar 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?8. Tratada a DECHa, espera-se
que até um terco responda a terapia de 12 linha, necessitando para a outra proporcao de pacientes
tratamentos de 22 ou 32 linha®®.

No Brasil, a estimativa de DECH ndo foi definida. Especialistas na &rea 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 Gnicos 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 DECHc, espera-se que até metade dos pacientes
responda éztzerapia de 12 linha, necessitando para a outra proporcao de pacientes tratamentos de 22
ou 32 linha*.

2.4. Dados sobre impacto clinico da DECH

DECHa e DECHCc sdo doengas com elevado grau de morbimortalidade. DECHa, pela sua propria
caracterizacdo, possui notavel consequéncia clinica. Em sua forma mais grave (grau Ill e 1V),
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 terco dos pacientes reinternam nos primeiros 100 dias apds o TCTH. Cem dias p0s-
TCTH, a sobrevida € de aproximadamente 55% em DECHa grau I/1l; e 14% nas formas mais
graves, DECHa grau I11/IV?24, Infeccdo é uma das maiores causas de morte em pacientes
transplantados; 23% dos pacientes com DECHa grau Il/I1l podem ter infeccdo de corrente
sanguinea, sendo a mesma um importante fator para a mortalidade (p<0,05)?°.

DECHc é um importante evento clinico no periodo p6s-TCTH, uma vez que muitos pacientes
desenvolvem doenca pulmonar grave, problemas psiquiatricos, lesdo hepatica grave, infeccdes,
diabetes e outras complicacdes®®. A maior causa mortis no periodo pos-TCTH é devida a
DECHCc, sendo o risco relativo de morte estimado em 1,6 (IC95% 1,35 a 1,90) em comparagéo
com pacientes transplantados que ndo desenvolveram DECHc?’. Cerca de 11 a 20% dos
pacientes que desenvolvem DECHc falecem em até 4 anos?’.



2.5. Impacto humanistico da DECH

A qualidade de vida dos pacientes com DECH ¢ impactada pela morbidade da condicéo clinica
aguda e cronica®?8. 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 € o melhor valor em uma
escala de 0 a 100)%°. Na fase cronica, usando o mesmo instrumento, DECHc impacta de forma
semelhante a qualidade de vida global (68+£28) do paciente acometido por esta doenca, notando-
se piores escores em sintomas de fadiga (35+34,8), dispneia (24+33), diarreia (17£31), distdrbios
do sono (28+37), entre outros®®. Outros estudos vieram a corroborar essas informacdes, em que
um terco 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).

2.6. Impacto econémico da DECH

O paciente transplantado que evolui com DECH aguda ou cronica esta associado a custos
maiores relacionados a assisténcia a salde do que pacientes sem essa condicdo clinica. Estima-se
gue um paciente com DECHa e DECHc custe, respectivamente, 36 mil dolares e 83 mil ddlares a
mais que um paciente sem essa doenca®’.

Né&o ha dados publicados no Brasil, porém, é possivel obter a dimenséo dos gastos relacionados a
essa condicdo clinica por meio de dados americanos que revelaram custo médio por paciente
superior a 100 mil dolares na fase aguda e 90 mil dolares na fase cronica®. Esses valores sdo
semelhantes a outros estudos nos quais o fator determinante para o significativo aumento dos
gastos é o tempo e os recursos utilizados durante cada (re)internacio®:,

Em uma perspectiva populacional, é possivel estabelecer o impacto da DECH em capital
humano. Em um horizonte de cinco anos, estima-se que DECHCc seja responsavel por mais de 43
mil anos de absenteismo. Em 10 anos, este absenteismo representaria um déficit de
aproximadamente 30 bilhdes de ddlares,

2.7. Tratamento preconizado para DECH

De forma geral, o tratamento de 1% 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 topicos como beclometasona em DECHa em pele) e a associagdo de um ou mais
agentes imunossupressores orais ou intravenosos®. O uso de cada imunossupressor disponivel
no mercado € especifico a fase da doenca, conforme explicitado a seguir:



a) 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 intolerdncia 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)"°.

b) Na fase cronica, € possivel associar dois imunossupressores aos corticosteroides, sendo
considerados 1? linha: tacrolimus ou ciclosporina. Na impossibilidade de usar essas
associagOes (ex.. risco de infeccdo, lesdo renal, intolerdncia ou refratariedade a
corticoide), é necessario um tratamento de 22 linha em 50 a 60% dos casos de DECHc.
Como 22 linha, as opgdes vidveis dependem da disponibilidade local, riscos relacionados
a toxicidade e custos dos tratamentos®*. A Tabela 2 ilustra algumas opgles para 0
tratamento de DECHc, seguida pela taxa de resposta ao tratamento e sobrevida em 1 ano,
segundo Mary Flowers e Paul Martin®’.

Tabela 2 - Terapia de segunda linha para DECHc

Terapia de segunda linha Taxa de Resposta” Sobrevida

FEC 65-70% 70%-78% em 1 ano
Rituximabe 66-86% 72% em 1 ano

Imatinibe 22-79% 75%-84% em 1 ano e meio
Pentostatina 53-56% 34%-60% em 1-3 anos
Células mesenquimais 50-74% 78% em até 2 anos
Micofenolato mofetil 26-64% 67%-96% em 1 ano

mTOR inibidor (everolimus e sirolimus) 76% 72% em 3 anos
Anti-interleucinas 2 52% N&o h& dados a longo prazo

Notas: Outras terapias** sdo possiveis, como inibidores de calcineurina, altas doses de metilprednisolona,
metotrexate, talidomida, hidroxicloroquina, clofamizina, infliximabe, etanercept. Anti-interleucinas 2 incluem
basiliximabe e daclizumabe.

Tabela adaptada de Flowers e Martin et al. (2015).%”

Legendas: FEC (fotoaférese extracorpérea), mTOR (mammalian target of rapamycin). *simplificado de Flowers et
al e Wolff et al.%638, **taxas de resposta podem variar de 20 a 80%.

2.8. Necessidades nédo atendidas em pacientes pés-transplantados

Os avangos médicos e tecnoldgicos introduzidos na area de TCTH nas Gltimas décadas se
traduzem em uma maior variedade de medicamentos anti-infecciosos (antibacterianos de amplo
espectro e antifungicos), melhor conhecimento sobre histocompatibilidade, imunoprofilaxias
mais eficazes e outros fatores que tém contribuido significativamente para a reducdo da
mortalidade associada ao transplante hematopoiético®>*°. Apesar de tantas conquistas na area e



de grande investimento financeiro e humano, a DECH aguda e crbnica é ainda uma condicao
clinica sem tratamento definitivo®.

Importante ressaltar que DECH aguda e cronica estdo associadas a um maior risco de morte.
Agrava-se a esse fato a morbidade associada a DECH aguda e cronica, a qual leva a uma
importante reducdo na qualidade de vida dos individuos transplantados, gastos ao paciente e as
instituicbes de salde e, em uma perspectiva social, ao absenteismo e a reduzida forca de
trabalho.343537

Dessa forma, sabendo que metade dos individuos que sdo submetidos a transplante alogénicos
desenvolvem DECH aguda e cerca de 70% desenvolvem a doenca cronica, € de grande valor
disponibilizar terapias com mecanismos diferenciados em relacdo as opgdes terapéuticas
existentes.?°

Grande parte das opcOes para tratamento de 22 linha ou em casos de refratariedade a
corticosteroides envolvem a imunossupressdo como estratégia de combate a DECH. Em outras
palavras, de micofenolato mofetil a anticorpos monoclonais, todos os medicamentos, exceto
FEC, possuem notavel risco de infeccdes.**4® FEC, um dispositivo com ac¢&o 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.

Posto isso, em um cendrio com diferentes taxas de eficacia, seguranca e custos, o presente
dossié apresenta as evidéncias comparativas de FEC em termos de eficacia, seguranca e
econdmicos (Secdes 4 e 5, Dominio Clinico e Econdmico, respectivamente).



3 DOMINIO ADMISSIBILIDADE

O sistema integrado Therakos®/Cellex® atende a requisitos técnicos e legais para
gue o uso em pacientes elegiveis (doenca do enxerto contra o hospedeiro) seja seguro e
efetivo. O cddigo TUSS da fotoaférese é TUSS 40404412. Os codigos CBHPM para uso
do sistema integrado de FEC sédo: 4.04.02.22-3 (operacdo da FEC) e 4.04.02.23-1 (kit do

sistema integrado).

O equipamento médico-assistencial apresenta registro vigente na ANVISA 80554210047
(Figura 1), assim como a importadora, Terumo BCT Tecnologia Médica Ltda. apresenta

autorizacdo de funcionamento 805542-1 (Figura 2), conforme apresentado a seguir:

- CORRELATOS
Registio
80554210047
Produte

Conjpunto de Fotoférese THERAKOSE® CELLEX®

Apresentagho/Modelo

Conjunto de Fotoférese THERAKDS CELLEX, composto por 01 ou 03 unidedes de cada componente do conjunta: dispositivo descartével THERAKOS CELLEX e solug@o fotossensibilizante UVADEX
Clazsificagso de Risco

1l - ALTO RISCOD

Nome da Empresa/Detentor

TERUMO BCT TECH

Gl& MED ICA LTDA. (10.141.389/0001-49)
Origem
FABRICANTE - THERAKOS INC. - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
Uima Awalizacio

27/03/218

Figura 1. Registro do equipamento médico-assistencial na ANVISA.



N° Reg. do Produto no MS
(nos casos 1.3, 1.4 ou 1.5)

Assunto (Cédigo) 80004 Descricio: MATERIAL- Alteragio das condigdes de ar
e transporte do produto em registro

2 - Dados do Fabricante ou Importador

2.1 - Razdo Social
Terumo BCT Tecnologia Médica Ltda.

2.2 - Nome Fantasia

2.3 - Endereco
Rua do Récio, 220 cj. 41, Vila Olimpia

2.4 - Cidade 2.5 - UF 2.6 - CEP
Sé&o Paulo SP 04552-000
2.7 - DDD 2.8 — Telefone 2.9 - DDD 2.10 - Fax
11 2899-2612 11 2899-2601
2.11- E-mail
reg io.brs@ter com
2.12 - Autorizacdo de F i to na ANVISA n° 2.13 - CNP]
805542-1 10.141.389 / 0001-49

3 - Dados do Produto
3.1 - Identificacdo Técnica do Produto

Figura 2. Autorizacéo de funcionamento da importadora Terumo BCT Tecnologia Médica Ltda .
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4 DOMINIO TECNICO

O sistema integrado de fotoaférese Therakos®/Cellex® é um dispositivo médico-
assistencial cujo objetivo é a realizacdo de FEC em portadores de doencas autoimunes
mediadas por células T, como a DECH. Esse produto esta registrado na ANVISA,
possui assisténcia da empresa detentora do registro/comercializacdo no Brasil e € parte
integral do cuidado ao paciente transplantado. O cddigo TUSS da fotoaférese é TUSS
40404412. Os cédigos CBHPM para uso do sistema integrado de FEC sdo: 4.04.02.22-3
(operacao da FEC) e 4.04.02.23-1 (kit do sistema integrado).

4.1. Descricdo da tecnologia

O sistema integrado de fotoaférese é um dispositivo médico assistencial, que tem como
objetivo causar a imunomodulacdo na resposta da doenga do enxerto contra o hospedeiro
(DECH) e entre outras doengas que envolvem o sistema imunolédgico, sem suprimi-lo. O
procedimento combina a tecnologia de coleta seletiva de células sanguineas (aférese) e a
fotoativacdo em um circuito integrado, que contém tubos e bolsas, operacionalizado em sistema
fechado, descartavel e estéril. Os leucdcitos sdo separados por centrifugacéo e coletados em uma
bolsa especifica do dispositivo, com adi¢do posterior da solugdo fotossensibilizante (Uvadex®,
metoxi-psoraleno), que exposto a luz ultravioleta A (UVA), desencadeia 0 processo de
imunomodulacdo de leucdcitos responsaveis pela doenga. <video sobre o produto:
https://www.youtube.com/watch?v=0Q2Mi2VVpm30>

4.2. Indicacdo

O sistema integrado de FEC é uma modalidade de terapia celular que tem demonstrado
eficacia e seguranca em pacientes portadores de doencas autoimunes e mediadas por células T.

4.3. Acessorios

O sistema integrado de fotoaférese extracorporea inclui o equipamento, o dispositivo descartavel
plastico e modulo de fotoativacdo. O sistema utiliza uma solucdo fotossensibilizante contendo
metoxisaleno. Os componentes do sistema encontram-se descritos a seguir (Figura 3):


https://www.youtube.com/watch?v=0Q2Mi2Vpm30

Sisterna de fotoferese THERAKOS® CELLEX® - Vista frontal
1. Interface do operador e porta 5. Bloqueios das rodas

Smart Card 6. Cobertura do alarme de falha
2. (Camara da centrifugadora de alimentacao da bateria
3. Pataforma da bomba 7. Ganchos da célula de carga
4. Camara de fotoactivacao 8. Pegas

Figura 3. Sistema integrado de fotoaférese (vista frontal).

O sistema de fotoaférese encontra-se equipado com um sistema de gestdo de fluidos
controlado por um multimicroprocessador. Este sistema controla todas as funcdes da bomba e da
valvula, direciona o encaminhamento de fluidos para o organizador da tubagem da bomba e
mantém o débito durante todas as fases do tratamento de fotoaférese. Os limites de velocidade de
recolha e de readministracdo sdo configurados e controlados pelo operador.

MAPESolutions — SOP 001 — Dossié de valor — versdo 2.1

Av Fagundes Filho, 191 24
Edificio Dallas - Conjunto 58

04304-010 Sdo Paulo - SP - Brasil

www.mapesolutions.com



Figura 4. Organizador da tubagem da bomba na plataforma da bomba

O sistema de fotoaférese controla a fonte de alimentagdo do conjunto de luz. O conjunto de
luz € um conjunto simples de 18 lampadas que possui uma étima energia de luz UVA para uma
fotoativagdo eficaz dos leucdcitos recolhidos (Figura 5).

Figura 5. Cadmara de fotoativacéo.

Notas: 1- Porta da cAmara de fotoativagdo; 2- Receptéculo para 0 modulo de fotoativacdo; 3- Detector de fugas da
camara de fotoativacao; 4- Depdsito de armazenamento de fugas da cAmara de fotoativacdo; 5- Parte posterior do
conjunto de luz; 6- Chip de dados da ldmpada; 7- Lampada UVA; 8- Parte frontal do conjunto de luz.
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O kit de processamento de fotoaférese é um sistema fechado, descartavel, sem latex e para
uma Unica utilizacdo com vias de fluido estéreis. Todos 0s componentes sdo previamente ligados
para uma fécil configuracdo. Os componentes vém num tabuleiro de plastico descartdvel com
uma tampa de facil remocdo. O kit contém:

Organizador da tubagem da bomba e filtro de sangue;

Maodulo de fotoativacéo;

Recipiente da centrifuga e tubo de acionamento;

Cuvete do hematocrito;

Saco de tratamento;

Saco de readministracéo;

Espigdes de anticoagulante e de solu¢éo salina;

Via de recolha do paciente e via de readministracéo;

Cupulas do sensor de pressdo do sistema, de readministracao e coleta;
Smart Card.

O modulo de fotoativacdo é uma via fina de fluido estéril feita de acrilico de UVA
transparente. Encontra-se inserido na ranhura situada na parte da frente do instrumento, atras da
porta da camara de fotoativacdo. Quando instalado, ficard situado entre as duas camadas de
lampadas UVA.

4.4. Instrucdes de uso
4.4.1. Precaucdes e contraindicagdes

O tratamento com o sistema integrado de fotoaférese é contraindicado em pacientes com um
historico especifico de doencas de sensibilidade a luz, pacientes que ndo toleram perdas de
volume extracorporeo ou que tenham contagens de globulos brancos superiores a 25000 mm?,
pacientes com distdrbios de coagulagdo ou sujeitos anteriormente a uma esplenectomia.

O procedimento deve ser sempre efetuado em locais que disponham de equipamento de
emergéncia médica padrdo. Os fluidos de substituicdo de volume e/ou os expansores de volume
devem estar disponiveis para serem prontamente utilizados durante o procedimento. Tanto 0s
homens como as mulheres devem adotar contracepcdo preventiva durante e apos a conclusao de
fotoaférese.

O metoxisaleno € 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 cutdneo de células basais ou de células
escamosas, pacientes sexualmente ativos e mulheres em idade fértil, a ndo ser que se utilize
contracepc¢do durante o tratamento e durante a gravidez e amamentacdo. 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 topico como de forma
sisttmica) com agentes fotossensibilizantes conhecidos devem ser acompanhados. A
administracdo oral de metoxisaleno seguida de exposicdo UVA cuténea (terapéutica PUVA) é
carcinogénica.

Os pacientes devem ser informados para usarem 6culos de sol envolventes que absorvam os
raios UVA durante 24 horas ap0s o tratamento com metoxisaleno, sempre que se expuserem a
luz solar direta ou indireta. N&o se estabeleceu a seguranga nas criancgas.

4.4.2. Procedimento para realizacdo da fotoaférese

O sistema integrado combina o estado da técnica de separacdo das células e a fotoativacao
num circuito simples, fechado e estéril. O procedimento é iniciado com a coleta de camada
leucocitaria (fracdo enriquecida com leucdécitos) do paciente, utilizando um processo de fluxo
continuo, e simultaneamente (modo de agulha dupla) ou intermitentemente (modo de agulha
simples) re-administra as restantes células ao paciente. A camada leucocitéria passa pelo modulo
de fotoativacdo, onde o medicamento é ativado com uma quantidade precisa de luz UVA
determinada pelas caracteristicas da camada leucocitéria de cada paciente. Apés a fotoativacéo, a
camada leucocitaria é imediatamente devolvida a corrente sanguinea do paciente.

Durante um procedimento, o sangue total é retirado e separado para centrifugacdo, para
produzir uma fracdo de sangue enriquecida com leucdcitos. O 8-metoxipsoraleno (metoxisaleno
(20 microgramas/mL)) liquido é injetado diretamente nesta fracdo enriquecida com leucdcitos
(camada leucocitaria) no saco de tratamento. Em seguida, a fracdo de sangue enriquecida com
leucdcitos medicada é exposta a uma quantidade prescrita de luz UVA. Os eritrdcitos e o plasma
sdo readministrados ao paciente sem serem tratados. Assim que a fotoativacédo estiver concluida,
as células tratadas serdo reinfundidas. As etapas que precedem o inicio do procedimento sdo as
seguintes:

Ligar o instrumento

Abrir a porta da camara de fotoativagédo

Preparar o conjunto da centrifuga

Preparar a plataforma da bomba

Instalar o kit de processamento de fotoaférese / Instalar o modulo de fotoativagdo /
Pendurar o saco de tratamento e de readministracéo
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6. Instalar o organizador da tubagem da bomba

7. Instalar o recipiente da centrifuga

8. Carregar manualmente cada segmento da tubagem da bomba
9. Instalar o Smart Card

10. Instalar as trés cupulas de pressdo

11. Instalar as vias para os detectores de ar

12. Instalar o cuvete do hematdcrito

13. Instalar as vias no guia de tubagem

14. Preparar e manusear solucdes salinas e de anticoagulante

15. Preparar as vias do paciente

Apds esses procedimentos, as fases do tratamento com fotoaférese sdo:

1. Coleta - 1500 mL de sangue total sdo processados para colher, de forma continua, a
camada leucocitaria, utilizando apenas um ciclo de recolha.

2. Purgando o ar - O objetivo inicial de coleta nos modos single needle (agulha
simples) e double needle (agulha dupla) é purgar o ar do recipiente da centrifuga.

3. Coleta e readministracdo no modo de agulha dupla - A bomba de recolha (n.° 1)
recolhe o sangue total do paciente para o recipiente da centrifuga através da via de
recolha. Os leucdcitos concentram-se no recipiente da centrifuga em rotacdo. Os
eritrocitos e o plasma sdo simultaneamente readministrados ao paciente através da
via de readministracdo, utilizando a bomba de readministracdo (n.° 3). O fluxo de
sangue do e para o paciente é continuo. A centrifuga ndo para a sua rotacao.

4. Coleta e readministracdo no modo de agulha simples - A bomba de recolha (n.° 1)
recolhe o sangue total do paciente para o recipiente da centrifuga através da via de
recolha/readministragdo, utilizando a bomba de readministragdo (n.° 3). Os
leucdcitos concentram-se no recipiente da centrifuga em rotacdo. Os eritrécitos e o
plasma sdo, inicialmente, agrupados no saco de readministracdo e, em seguida,
intermitentemente  readministrados a0  paciente através da via de
recolha/readministracdo. O fluxo sanguineo do e para o paciente € descontinuo,
sendo que o volume extracorporal é significativamente mais elevado no modo de
agulha simples.

O valor de limiar do saco de readministragdo (mL) determina a frequéncia de readministracao,
assim como o volume extracorporeo mais recente apds a fase purging ar ser concluida. Os
eritrocitos e o plasma sdo agrupados no saco de readministracdo até que o limiar do volume do
saco de readministracdo seja atingido.



Quando o limiar for atingido, a bomba de recolha é parada e a via de
recolha/readministracdo é utilizada para readministrar os eritrocitos e o plasma. A DRAWING
(COLHEITA) sera retomada assim que o volume do saco de readministracdo for reduzido para
cerca de 50 mL.

1. Buffy coat (Camada leucocitaria) - O sensor Optico do recipiente, situado na camara
da centrifuga, detecta a interface plasma/eritrocitos e emite um sinal para a bomba de
eritrécitos (n.° 2) para que esta mantenha esta interface no local ideal para uma
separacgdo ideal das células. O algoritmo do software de recolha determina o inicio da
fase de buffy coat, com base no valor-alvo de sangue total processado. O sensor
dptico do recipiente, juntamente com o software de controle e de recolha, e o sensor
do hematdcrito, seleciona a camada leucocitaria ideal e produz o hematocrito visado
da fracdo enriquecida com leucadcitos.

2. Esvaziar recipiente e recirculagdo - A centrifuga para e a bomba de recirculacéo
aumentara a sua velocidade para ajudar durante a mistura da camada leucocitaria
recolhida. Os eritrocitos, que se encontram no recipiente da centrifuga, sao
bombeados do recipiente da centrifuga para o saco de readministracdo. O recipiente
da centrifuga é lavado com solucdo salina e novamente esvaziado para o saco de
readministracao.

3. Readministracdo/Pronto para fotoativar - O tempo de fotoativacdo calculado sera
apresentado como minutes remaining e os eritrécitos e o plasma que se encontram no
saco de readministracdo serdo readministrados. A duragdo do tempo de fotoativacédo
ird depender do volume de tratamento total (mL), do volume de tratamento do
hematocrito (camada leucocitaria) e da validade restante da lampada (horas).

O operador pode iniciar a fase photoactivate durante a fase returning.

1. Photoactivate (Fotoativacdo) - Apoés adicionar a quantidade necessaria de
metoxsaleno (20 microgramas/mL), a camada leucocitaria é fotoativada. A fragdo
enriquecida com leucécitos € bombeada, num circuito constante, através do modulo
de fotoativacdo para um saco de tratamento, de novo para a bomba e novamente para
0 modulo de fotoativacao.

2. Reinfuse (reinfusdo) - A seguir a fase de Photoactivate, 0 sangue enriquecido com
leucécitos tratados com UV A/psoraleno é bombeado de volta ao paciente, através do
filtro de sangue no organizador da tubagem da bomba. Apés a fase de reinfuse ser
concluida, quaisquer fluidos que restem no saco de readministracdo sdo



readministrados, juntamente com uma pequena descarga de solucdo salina, para
assegurar que o paciente recebe todas as células tratadas.

4.4.3. Monitoramento
=  Eventos adversos

Pode ocorrer hipotensdo durante qualquer tratamento que envolva circulacdo extracorporal.
Deve-se monitorar o paciente durante todo o tratamento relativamente a quaisquer sinais de
hipotensdo. Portanto 0 mesmo s6 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 reacdes piréticas passageiras (37,7-38,9 °C) em um
periodo de seis a oito horas de reinfusdo do sangue enriquecido com leucdécitos fotoativado. A
reacdo pirética pode ser acompanhada de um aumento temporéario da eritrodermia.

A frequéncia de tratamento superior as recomendacfes da etiqueta podera resultar em
anemia. O acesso venoso podera implicar um pequeno risco de infeccéo e dor.



5 DOMINIO CLINICO

FEC ¢é colocada como tratamento de segunda linha em diversas diretrizes
terapéuticas sobre DECH. No Brasil, em dois PCDTs com recomendagéo favoravel,
esta tecnologia esta alinhada as diretrizes internacionais e indicada para pacientes

refratarios a corticosteroides.

As terapias de segunda linha para DECH aguda ou crénica refrataria ndo sao
claramente superiores entre si em termos de eficacia clinica. Neste cenario, uma
modalidade de tratamento com mecanismo imunomodulador (n&o imunossupressor), e
com reducdo das doses médias de corticoides, como FEC, é clinicamente mais segura
que outros tratamentos. Isto é, pacientes tratados com FEC apresentam menor risco
de infecgdes (uma das principais causas de morte nesta populacéo) e toxicidade grau
IlelV.

O presente dossié segue as recomendacdes preconizadas nos documentos expedidos pelo
Ministério da Satde*’ >, os quais dispdem sobre as boas préaticas de revisdo sistematica,
apresentacdo do documento principal e analise de qualidade de evidéncia e forca de
recomendagéo.

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para avaliar o potencial de FEC em
DECHa e DECHc. Para efeitos de interpretacdo, considerou-se as seguintes definicdes de
PICOS.

Pacientes: para este relatorio, os participantes incluidos nos estudos deveriam ser aqueles
em tratamento de segunda opcdo de DECH (aguda e crbnica). Na ocasido, a escolha pela
segunda opcdo se deve a resisténcia, intolerancia ou refratariedade a corticosteroides
associados ou ndo a imunossupressores como ciclosporina, tacrolimus e micofenolato.

Intervencéo: o uso de sistema integrado de FEC em contexto de tratamento de segunda
linha, conforme definido no paragrafo anterior.



Comparadores: conforme referéncias nacionais®®? e diretrizes internacionais®*>, os
comparadores tedricos incluem: MMPF, rituximab®, imatinib®, ibrutinib, anti-citocinas
(etanercept, daclizumab), basiliximab®, infliximab, pentostatina, tacrolimus, sirolimus,
everolimus, entre outros. Diante de tantas opgOes, preferiu-se filtrar as terapias acima
mencionadas mediante quatro critérios: (a) existéncia de registro sanitario atualizado no
Brasil, (b) uso no territério nacional, (c) presenca de evidéncia direta entre os comparadores
e (d) estar presente no Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). O uso em
territorio nacional foi avaliado por meio de base de dados que compreende 100% dos
hospitais brasileiros que realizam TCTH. Chegou-se aos seguintes comparadores: MMF,
MTORI (everolimus e sirolimus) para DECHc, e MMF, mTORI e anti-citocinas (etanercept,
por exemplo) para DECHa apenas. O termo anti-citocinas refere-se a maneira que autores se
dirigem ao uso de etanercept, por exemplo. Para DECHa é importante ressaltar que MMF no
Brasil possui importancia para os casos sem manifestacfes intestinais, uma vez que a
formulagdo intravenosa deste medicamento ndo € disponivel no mercado. No entanto, como
0s estudos ndo segregam por completo o nimero de pacientes com manifestacbes ndo
gastrointestinais, analisamos os pacientes como um grupo Unico de DECHa que recebeu
MMF oral, destacando no modelo que esta tecnologia se volta apenas aos casos cutaneos,
hepaticos e outros (ndo gastrointestinais). Os comparadores acima estdo associados ou nédo
ao uso de corticosteroides e imunossupressores de primeira linha.

Desfechos: mortalidade global e mortalidade atribuida a8 DECH. Os desfechos secundarios
da revisdo incluiram reposta completa e parcial ao tratamento de DECH, toxicidade e
qualidade de vida. Maiores detalhes sobre os desfechos sdo apresentados no item 4.4,

Tipos de Estudos: ensaios clinicos e estudos observacionais comparativos. Na auséncia ou
poucas evidéncias comparativas, como no caso de DECHc, permitiu-se a inclusdo de
estudos de braco unico.

5.1. Perguntas

Em pacientes com DECHa, refratarios, intolerantes ou resistentes a corticosterdides:

* Importante ressaltar que, apés a publicacdo de um PCDT com parecer favoravel (ainda ndo publicado em maio de
2018%?), rituximabe e imatinibe passariam a ser opcdes terapéuticas para DECHc. Sendo ainda uma opgdo ndo
oficial em PCDT, a revisdo dos artigos sobre rituximabe e imatinibe se encontram apenas ao final do apéndice do
documento.

 Apesar de sua reconhecida importancia na DECHa®, ndo foram encontrados estudos comparativos a respeito
do uso de basiliximab, sugerindo ser uma evidéncia de qualidade inferior. Como se trata de uma opg¢do importante
para o contexto brasileiro, conforme documentos nacionais, um resumo das evidéncias encontradas sobre
basiliximab se encontra ao final deste documento. 52



a) Como segunda linha de tratamento, FEC é eficaz/efetiva e segura versus
comparadores relevantes para o Brasil?

b) Quais sdo as recomendacOes de agéncias de ATS e guidelines clinicos sobre o uso
desta tecnologia?

c) O que dizem as revisdes sistematicas publicadas anteriormente a este dossié, sobre o
uso desta tecnologia?

5.2. Critérios de elegibilidade

Um estudo foi elegivel quando obedeceu ao acrénimo PICOS definido no item 4.1. Foram
considerados critérios de exclusdo quando os estudos se voltavam a profilaxia de DECH.
Estudos de braco unico para DECHa, cartas ao editor, revisdes e outros formatos de artigos que
ndo possuiam dados suficientes para extracdo, como descricdo da populacdo e desfechos de
interesse foram excluidos da revisdo sistematica.

5.3. Busca de evidéncias

Foi realizada uma busca em quatro das principais bases de dados da literatura
(Pubmed/MEDLINE, Scopus, Lilacs, CENTRAL/Cochrane). Em linhas gerais, foram utilizados
os termos indexados de “graft vs host disease”, em associagdo com cada uma das intervengdes €
comparadores supracitados no PICOS. Nao foi realizada restricdo de data ou lingua. Maiores
detalhes da busca sdo aprensentados no Apéndice.

Adicionalmente, revisdes sistematicas sobre o assunto foram pesquisadas manualmente, de
forma a complementar a busca por estudos relevantes. (item 4.4.7)

Outras bases de dados (literatura cinza) também foram consideradas, o que incluiu resumos de
dois congressos chaves da area (American Society of Hematology e European Society of
Hematology), clinicaltrials.gov, Google Scholar e agéncias de ATS no Brasil e no mundo
(CONITEC, CADTH, IQWIiG, NHS, NICE, PBAC, SBU, SIGN e SMC). (item 4.4.8)

Dois revisores independentes avaliaram os critérios de inclusdo de evidéncias conforme o
acrénimo PICOS, tanto na fase de leitura por titulo e resumo, como na fase de leitura na integra.
Em caso de discordancia entre 0s revisores, um terceiro revisor independente avaliou se a
evidéncia deveria ser incluida na revisao.



5.4. Extracéo de dados e avaliacdo das evidéncias

Os dados foram extraidos em duplicata, por dois revisores independentes e incluidos em tabelas
pré-formatadas, contemplando os seguintes dados:

a) Dados gerais sobre os estudos: idade, sexo, amostra do estudo (em intencéo a tratar em
casos de ensaios clinicos), doenca de base principal que motivou o transplante, pais onde o
estudo foi realizado.

b) Dados sobre o periodo pré-transplante reportado nos estudos: percentual de doador
(ndo) aparentado, fonte principal de células tronco, dados de compatibilidade,
condicionamento mieloablativo e imunoprofilaxia utilizada.

c) Dados sobre o periodo pdés-transplante até o evento de DECH: definicdo de DECH
aguda ou cronica, tipo de DECH (se crbnica, progressiva, classica ou extensa), acometimento
em Orgaos alvo como pele, trato gastrointestinal, figado, mucosas e, exclusivo a DECHc,
acometimento ocular e de articulagdes.

d) Desfechos: mortalidade geral, mortalidade atribuida a DECH, resposta ao tratamento
(resposta parcial e resposta completa em sintomas de DECH), toxicidade e qualidade de vida.
Para fins de definicdo o tempo de observagdo dos eventos, quando ndo reportado pelos
autores, considerou-se 14 dias, 28-30 dias, 56-60 dias, 3, 6, 9 e 12 meses. Caso 0s estudos
tivessem acompanhamento superior a 1 ano, os dados também foram coletados e reportados
na revisdo. Em relacdo a toxicidade, priorizou-se eventos adversos grau Il1/1V e infecgdes.
Dados sobre qualidade de vida foram coletados conforme o questionario utilizado no estudo.

Os desfechos tempo dependentes dos estudos muitas vezes foram representados graficamente por
meio de curva de sobrevida (método de Kaplan-Meier) e sem detalhes da quantidade de eventos
por unidade de tempo. Para conhecer os dados desses pontos ndo reportados no grafico e
viabilizar a comparacdo entre estudos, utilizou-se dois softwares para digitalizar os graficos e
identificar o numero de eventos em um determinado tempo: GetData (http://getdata-graph-
digitizer.com) e PlotDigitizer®, sendo o ultimo validado e utilizado pela Colaboragdo
Cochrane.

Foram realizadas metanalises de proporgdes nos estudos de DECHCc, pois a excecdo de 1 estudo,
outros 22 possuiam apenas 1 braco (sem comparador). As metanalises foram realizadas por meio
de modelo de efeitos randémicos, uma vez que dados sobre o pré-transplante, variabilidade das
imunoprofilaxias, diferencas na proporcdo de condicdes clinicas que levaram ao TCTH, entre
outros, poderiam levar a erros ndo-randdmicos. As metanalises de proporc6es foram realizadas
por meio do software “R”, com o0s pacotes “meta”® e “metafor”™". Para célculo de

! https://www.R-project.org



heterogeneidade, considerou-se o método do 12, onde valores acima de 30% foram considerados
heterogéneos.

Para DECHa, foi realizado calculo de risco relativo e intervalo de confianca de 95% por meio de
comparacio indireta de tratamentos, seguindo o principio de Bucher et al.*®, onde a estimativa
indireta € a divisdo entre duas estimativas diretas, tendo em comum pelo menos um grupo em
tratamento e populacdes semelhantes nos estudos. N&o foi realizada metanalise em rede, uma vez
que havia apenas 1 estudo por comparador, tornando desnecessario este método.

A avaliacdo da qualidade dos estudos foi realizada por meio dos instrumentos ROBIS (Risk of
Bias in Systematic Reviews, para revisdes sistematicas), RoB (Risk of Bias, para ensaios clinicos
da Cochrane) e ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized Studies - of Interventions). Ao final,
foi realizada avaliagdo das evidéncias por meio do instrumento GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) para os desfechos de mortalidade,
resposta completa em sinais de DECHa e DECHoc, infeccOes e eventos adversos grau I11/1V para
a tecnologia em questao: sistema integrado de FEC.

5.4.1. Resultados das buscas

A revisdo sistematica por estudos clinicos identificou 1.725 registros depois de remocdo de
duplicidades; destes, 1.530 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 166 foram
excluidos apds leitura dos textos na integra (Apéndice V), sendo incluidos 29 estudos ao final
do processo. Cabe mencionar que 4 revisdes sistematicas contribuiram com a inclusdo de 1
artigo neste dossié.

Dos 29 estudos incluidos, 5 eram sobre DECHa (5 estudos comparativos, sendo 3 deles ensaios
clinicos, totalizando 2 sobre FEC, 2 sobre etanercepte e 2 sobre MMF) e 24 sobre DECHc (4
ensaios clinicos e 19 estudos observacionais de brago Unico, totalizando 10 sobre FEC, 5 sobre
MTOR e 8 sobre MMF).

Foram também encontrados estudos sobre basiliximab para DECHa e rituximabe e imatinibe
para DECHc. Por razdes explicitadas nas paginas 29 e 30, os resultados dos mesmos se
encontram separados ao final no apéndice deste dossié.

§ Schwarzer G. Meta: An R package for meta-analysis. R News. 2007;7(3): 40-45.

™ Viechtbauer W. Package ‘metafor’. 2017 <https://cran.r-project.org/web/packages/metafor/metafor.pdf>



5.4.2. Caracteristicas gerais dos estudos

Os estudos foram conduzidos em sua maioria nos Estados Unidos, incluindo entre 98 a 180
pacientes em estudos sobre DECHa refratéaria e 5 a 95 para DECHc refrataria. De forma geral, a
maioria dos estudos eram compostos por pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) e
sindrome mielodisplasica (SMD). A faixa etaria dos estudos foi predominantemente de adultos.(

Tabela 3 e Tabela 4)



Tabela 3 - Caracteristicas gerais dos estudos primarios incluidos sobre DECHa refrataria

Autor, Ano Pais Tipo de Estudo Amostra Doenca de Base Sexo, Faixa etaria Idade*
Total Principal feminino maioritaria
Alousi, 2009 EUA EACNFfFiaéi é (\:/Zn;tgnberrig;i;ze'lqdcoeisiljs)lgecleHsa 180 Lé'l\g/?g‘(',\/ﬂ)t’ 33 (18%) Adultos 46 (8-70)
Alousi, 2015 EUA Ecé'ég:se AESHTE ASG > GIE vB GG i 81 Ls'\f'l/zﬁ‘;’(',\/ﬂ)[) 31 (38%) Adultos 54 (17-75)
5‘;’:5‘;2016 EUA E(égg:se 3 sobre MMF vs placebo em 235 LMA 88 (37%) 86 (37%) Adultos 54 (9-76)
Jagasia 2013 A:‘f’; s CIDSICEE (S TEAA o8 R BEw) Ao 41667
Levine, 2007 EUA Estudo prospectivo com trés bracos, dois deles 160 “Doenca maligna NR Adulto 50 (1-71)

sobre CTC (n=99) vs etanercept + CTC (n=61) avancada” (35%)
Notas: doenca maligna avangada é definida pelo autor como leucemia mieloide cronica em fase crénica, SMD, mieloma mdultiplo, leucemia aguda em remissdo, entre
outros. Os estudos contemplam doencas ndo malignas como anemia aplasica, talassemia e outras.

Legendas: CTC (corticosteroide), ECR (ensaio clinico randomizado), DECHa (doenc¢a do enxerto contra o hospedeiro aguda), LMC (leucemia miel6ide aguda), SMD
(sindrome mielodisplésica), NR (ndo reportado). *Idade expressa em mediana ou média ponderada (minimo e maximo).
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Tabela 4 - Caracteristicas gerais dos estudos primarios incluidos sobre DECHc refrataria

Autor, Ano Pais Tipo de Estudo Tecnolqglzis em Amostra* Doeng_a Qe Base Sexo, & Faixa etaria Idade**
avaliacdo Principal n (%)
Alcindor, 2001 EUA Coorte Prosp. FEC 10 LMC (40%) 3 (30%) Adultos 48 (25-59)
Apisarthanarax, 2003 EUA Coorte Retrosp. FEC 32 LLA/LMC (53%) 14 (41%)  Adultos 43 (5-70)
Bisaccia, 2003 EUA Coorte Retrosp. FEC 6 LMA (33%) e LMC 3(50) Adultos 43 (33-54)
(33%)
Couriel, 2006 EUA Coorte Retrosp. FEC 71 LMA/SMD (41%) 38 (53%)  Adultos 39 (5-70)
Dignan, 2012 Reino Unido Coorte Retrosp. FEC 82 LMA e SMD (40%) 32 (39) Adultos 45 (14-69)
Dignan, 2014 Reino Unido Coorte Retrosp. FEC 38 LMA (71%) 19 (50%)  Adultos 47 (18-72)
Flowers, 2008 EUA ECR FEC vs “padrao” g5*** LMC (27% e 34%) 39 (41) Adultos 42 (16-67)
Foss, 2006 EUA EC FEC 25 LMC (44%) 7 (28%) Adultos 36 (15-59)
Greinix, 2011 EUA Crossover (EC) FEC 29 Linfoma Hodgkin 15 (52%)  Adultos 43 (20-67)
(38%)
Rubegni, 2005 Italia Coorte Retrosp. FEC 32 NR 12 (38) Adultos 37 (18-60)
Tsirigotis, 2011 Grécia Coorte Retrosp. FEC 58 LMA (31%) 21 (36) Adultos 29 (3-59)
Johnstone, 2005 EUA ECR fase 2 Sirolimus 19 LMC (37%) NR Adultos 41 (23-57)
Jedlickova, 2011 EUA Coorte Retrosp. mTORi e FEC 3gFrx* LMA (35%) 17 (50) Adultos 43 (18-64)
Jurado, 2007 Espanha Coorte Retrosp. Sirolimus 47 LMC (28%) 30 (64) Adultos 41 (19-63)
Lutz, 2014 Alemanha Coorte Retrosp. Everolimus 22 LMA, LLA e SMD 8(36) Adultos 54 (17-70)
(63%)
Mielke, 2014 Alemanha Coorte Retrosp. Everolimus 80 LMA (40%) 28 (35) Adultos 50 (17-70)
Busca, 2000 Italia ECR MMF 15 LLA (80%) 5(33) Criangas 7 (3-16)
Furlong, 2009 EUA Coorte Prosp. MMF 23 NR NR Adultos 27 (2-57)
lida, 2011 Japéo Coorte Prosp. MMF 50 LMA (26%) NR Adultos 41 (12-70)
lida, 2014 Japéo Coorte Prosp. MMF 84 LMA (44%) NR Adultos 51 (16-74)
Kim, 2004 Coréia do Sul Coorte Prosp. MMF 13 LMA (65%) NR Adultos 35 (17-53)
Krejci, 2005 Rep. Tcheca Coorte Retrosp. MMF 11 NC 8 (38) Adultos 40 (19-59)
Onishi, 2010 Japéo Coorte Retrosp. MMF 11 LMA (45%) 2 (18) Adultos 39 (19-62)
Takami, 2005 Japdo EC MMF 5 LMA (60%) 1 (20) Adultos 47 (32-61)

Notas: apenas as doencas de bases com maior percentual foram reportadas. O termo “tecnologia em avaliagdo” ndo significa que FEC ou MMF estejam sendo utilizados em
monoterapia, ou seja, sempre ha associagdo com corticdides. “Padrdo” no estudo de Flowers (2008), se refere & combinag¢do de corticoides e imunossupressores utilizados em

tratamento de DECHc em 12 linha. Os estudos contemplam doencas ndo malignas como anemia aplasica, talassemia e outras.

Legendas: FEC (fotoaférese extracorpdrea), ECR (ensaios clinicos randomizados), EC (ensaio clinico), LLA (leucemia linfoide aguda), LMA (leucemia mieloide aguda), SMD
(sindrome mielodisplasica), LMC (leucemia mieloide cronica), NC (ndo esta claro), NR (ndo reportado), mTORI (do inglés mammallian target of rapamycin inhibitor, sirolimus ou
everolimus). *A amostra é em intencdo de tratar, **Reportado em média e minimo-maximo, ***n de FEC=48 e n de padrdo (1% linha)=47, ****n de mTORIi= 34 e mTORI/FEC=4.




5.4.3. Caracteristicas do periodo pré-TCTH

Nos estudos de DECHa, a maioria dos TCTH tiveram doadores ndo aparentados (~60%),
com celulas tronco extraidas de sangue periférico (~74%) e, quando reportado, com HLA
(human leukocite antigen) compativel em ~80% da populacéo.

Nos estudos sobre DECHc, ~64% dos TCTH foram de doadores aparentados, com 13
estudos reportando maior uso de sangue periférico como fonte de células tronco. Quando
descrito, ~29% dos transplantados possuiam algum grau incompatibilidade (HLA) e
receberam condicionamento mieloablativo (50%). A maioria das imunoprofilaxias para
DECHa consistiram em variacdes envolvendo ciclosporina e metotrexate (~54%). Mais
dados sobre as caracteristicas do periodo pre-transplante podem ser avaliadas nos * artigos
sobre basiliximabe (DECHa) = 5 e artigos sobre rituximabe e imatinibe (DECHCc)=8



Apéndice V).

5.4.4. Dados sobre a DECH aguda e cronica

Grande parte dos pacientes com DECHa possuiam gravidade grau I/11 (~73%) e HI/1V (~27%),
com proeminente acometimento de pele (>65%). O estudo de Jagasia et al.*® incluiu mais
pacientes com doenca grave, com 100% dos transplantados com sintomas em pele, trato
gastrointestinal e figado. (Apéndice V1)

Dos estudos sobre DECHc, 10 dos 23 artigos incluiram pacientes predominantemente com
doenca progressiva, extensa em 78% dos casos (quando reportado), e acometimento de pele
como principal manifestacdo da doenca (Apéndice VII). Em DECHec, o estudo com doenca mais
grave foi de Halle et al.,*® com 84% dos pacientes com doenca extensa, 100% deles com
manifestacdes em pele, 63% com sintomas gastrointestinais, 75% com manifestacfes hepaticas e
88% com acometimento de mucosas. Mais caracteristicas do periodo pré-transplante podem ser
avaliadas no Apéndice XIlI.

5.4.5. Desfechos em DECHa: Mortalidade, resposta completa, toxicidade e dose de
corticosteroides

Os estudos comparativos de FEC/corticoide apontam que a mortalidade em até 180 dias ap0os
inicio do tratamento é menor (31%) em compara¢do com O grupo anti-citocinas/corticoide
(45%), porém sem significancia estatistica (RR=1,45, 1C95% 0,8 a 2,8). O mesmo € observado
ao se comparar FEC/corticoide (35%) vs corticoide (47%) para mortalidade em 60 dias
(RR=1,34, 1C95% 0,64-2,8). (Tabela 5)

Em comparacdo indireta feita entre FEC/corticoide vs MMF/corticoide, ndo houve diferenca
estatisticamente significante para mortalidade em 60 dias (RR=0,75, 1C95% 0,32-1,72) e 180
dias (RR=1,05, 1C95% 0,25-4,37). (Tabela 5)

Outras comparacdes entre associacdo de terapias anti-citocina/corticoide vs MMF/corticoide vs
corticoide isolado, podem ser encontradas na Tabela 5. Em suma, é possivel observar que
nenhum dos tratamentos & melhor que outro. Em termos de seguranga, a associa¢do de anti-
citocinas/corticoide esteve relacionado a um maior risco de mortalidade que MMF/corticoide,
em desfechos de mortalidade em 60 dias (RR=2,09; 1C95% 1,14-3,85) e 120 dias (RR=2,33;
1C95% 1,24-4,38). (Tabela 5)

Em relacdo a resposta completa ao tratamento, na Tabela 5 é possivel observar que ao se
comparar FEC a MMF, mTORI e anti-citocinas, ndo ha diferenga estatistica. Maiores detalhes
podem ser avaliados na Tabela 5.
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Outros desfechos relevantes encontrados nos estudos comparativos incluem risco de infeccbes
em FEC (2%), MMF (19 a 70%) e anti-citocinas (28% com infec¢bes flingicas, 80% com
infeccdes por gram positivos e 21% por gram negativos). Em relagéo a toxicidade grau I11/1V, 0s
estudos comparativos ndo reportaram tal dado para FEC. Por outro lado, MMF (80%) e anti-
citocinas (76%) possuem alta incidéncia para tais eventos adversos. (Apéndice VII)

A proporcdo de pacientes que atingem doses fisioldgicas de corticosteroides no 56° dia € 13%
maior entre aqueles que recebem FEC em comparacdo a pacientes randomizados a terapia
considerada padrdo (43% FEC vs 30% esteroides e imunossupressores de 12 linha)®2. No mesmo
periodo citado acima, pacientes em uso de MMF reduziram esteroides, em média, de 0,6 (Dia
28) a 0,17 mg/kg/dia (Dia 56) ®3; ja pacientes em uso de anti-citocinas (etanercept), permaneciam
com doses médias de esteroides de 0,9 mg/kg/dia no Dia 28 pos-randomizacdo. (Apéndice VII)



Tabela 5 - Resumo dos desfechos sobre estudos com pacientes com DECHa refrataria
Mortalidade 28 a 30 dias em RR (1C95%)

Mortalidade 180 dias em RR (1C95%)

MMF/CTC FECI/CTC AC/CTC CTC MMF/CTC FEC/CTC AC/CTC CTC
MMF/CTC - - - MMF/CTC - - -
FEC/CTC 0,75 (0,3-1,7) - - FEC/CTC 1,1(0,3-4,4) - -
AC/CTC 2,1(1,1-3,8) - - ACI/CTC 1,5(0,8-29) 1,5(0,8-2,8) -
CTC 1(0,7-15)  13(0,6-2,8) 1,4(0,9-2,3) CTC 1(0,7-1,5) - 1,5 (0,9-2,5)
Resposta completa em 28 a 30 dias em RR (1C95%) Resposta completa em 56 a 60 dias em RR (1C95%)
MMF/CTC FEC/ICTC AC/CTC CTC MMF/CTC FEC/ICTC ACICTC CTC
MMF/CTC - - - MMF/CTC - - -
FEC/CTC | 0,9 (0,13-6,6) - - FEC/CTC 1,4 (0,56-3,4) - -
AC/CTC 1,6 (0,8-3,2) 1,7 (0,7-4,2) - ACI/CTC 2,4 (1,2-4,5) - -
CTC 1,4 (0,9-2,0) - 2,3(0,9-5,5) CTC 0,7(0,5-09) 09(0,4-28) 2,1(0,9-43)

Notas: Se 0 RR=1 ou 0 I1C95% cruzar o 1, ndo h4 diferenca entre grupos. Se RR<1 e ndo cruzar o 1 no 1C95%, o tratamento da coluna da esquerda é favorecido. Se RR>1 e ndo
cruzar o 1 no 1C95%, o tratamento da coluna da esquerda é desfavorecido. FEC/CTC vs MMF/CTC é resultado de comparacdo indireta, segundo principio de Bucher et al.>® Em
negrito, os dados com significancia estatistica. Para DECHa é importante ressaltar que MMF no Brasil possui importancia para os casos sem manifestagdes intestinais, uma vez que a
formulacdo intravenosa deste medicamento ndo é disponivel no mercado. No entanto, como os estudos ndo segregam por completo o nimero de pacientes com manifestacfes ndo
gastrointestinais, analisamos os pacientes como um grupo Unico de DECHa que recebeu MMF oral, destacando no modelo que esta tecnologia se volta apenas aos casos cutaneos,

hepéticos e outros (ndo gastrointestinais).

Legendas: MMF (micofenolato mofetil), CTC (corticosteroide), AC (anti-citocina), FEC (fotoaférese extracorpérea), RR (risco relativo), IC95% (intervalo de confianca de 95%)
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5.4.6. Desfechos sobre DECHc: Mortalidade, resposta completa, toxicidade e dose
de corticosteroide

Devido a baixa quantidade de estudos comparativos (apenas FEC possui 2 estudos), foram
realizadas apenas metanalises de braco Unico (propor¢des), considerando mortalidade, resposta
completa e infeccdes como desfechos possiveis de serem sumarizados.

De forma geral, os intervalos de confianca se sobrepdem, entre as metanalises de
mortalidade. Os estudos sobre sistema integrado de FEC em DECHc sugerem que mortalidade
em 6 meses, 1 ano e 3 anos, foi respectivamente de 16% (1C95% 7-32%), 29% (1C95% 20-40%)
e 39% (1C95% 28-62%), com heterogeneidade acima de 60% nas trés analises. Ja& para mTORI,
considerando os tempos supracitados, as mortalidades foram respectivamente de: 11% (IC95%
4-27%), 17% (1C95% 10-28%) e 31% (1C95% 15-52%). Para MMF, a mortalidade foi de 23%
(IC95% 11-42%), 18% (IC95% 1-79%) e 54% (I1C95% 41-65%), respectivamente para 6, 12 e
36 meses. Maiores detalhes nas

Figura 6 e Figura 7, na pagina a seguir.

A toxicidade em estudos sobre DECHc sugere que FEC possui menor risco de infeccdo [RR =
10% (1C95% 2-39%)], em relagdo a mTORI [RR = 37% (1C95% 28-47%)] e MMF [RR = 33%
(IC95% 15-59%)], porém sem diferenga estatistica entre os trés subgrupos de tratamento
(p=0,42).

A toxicidade grau II/1V reportada em estudos sobre mTOR foi de ~37%, MMF de ~33%
(neutropenia apenas) e ~5% em FEC. N&o houve homogeneidade na forma de reportar esses
dados, por isso ndo foram metanalisados.

Por fim, ~84% dos pacientes submetidos a FEC atingem doses fisiolégicas ou reduzem
significantemente as doses de corticosteroides, sendo que este efeito ndo foi observado em
nenhum outro estudo sobre MMF e mTOR. Do mesmo modo, dada a heterogeneidade dos dados,
esse resultado nao foi possivel de ser metanalisado.
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As metanalises de FEC se referem a 6 meses (A), 1 ano (B) e 3 anos (C).
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As metanalises de mTORi se referem a 6 meses (A), 1 ano (B) e 3 anos (C).

As metanalises de MMF se referem a 6 meses (A), 1 ano (B) e 3 anos (C).

Figura 6. Resumo dos desfechos sobre efetividade de estudos com pacientes com DECHCc refrataria.

Nota: ndo ha diferenca entre subgrupos em nenhuma das metanalises.
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Figura 7. Resultados da meta analise para infeccdo em FEC.
Nota: Ha diferenca entre subgrupos (FEC vs mTORi e MMF) por meio de qui-quadrado (Q=33.3511, p < 0.00001)
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5.4.7. Avaliacdo da qualidade (viés) dos estudos

Nas Tabela 6, Tabela 7 e Tabela 8, é possivel verificar o risco de vies de ensaios
clinicos randomizados e estudos ndo randomizados.

Foram avaliados 3 estudos randomizados para DECHa e 1 para DECHc. De forma
geral, é possivel afirmar que a maioria dos estudos ndo reportou detalhes sobre a
randomizacéo e o processo de alocacdo dos pacientes, levando a uma avaliacdo negativa
sobre esta etapa dos estudos. Os estudos envolvendo farmacos, como o de Alousi et al.
2009 e Bolafios-Meade et al. 2016, poderiam dispor de processos mais rigorosos de
randomizacédo e cegamento, reduzindo o risco de viés dos mesmos.

Uma vez que ha dificuldade em cegar ou randomizar pacientes sem que 0S mesmos
desconhecam para qual grupo foram alocados quando o estudo se trata de FEC, este fato
foi interpretado como baixo risco nos estudos de Alousi et al. 2015 e Flowers et al. 2008
(como detalhado na Tabela 7). Dessa forma, é possivel considerar que o risco de viés
desses dois estudos é reduzido se levados em conta completude dos dados, seguimento
ao protocolo inicial (avaliado em outros) e auséncia de desfecho seletivo.

Tabela 6. Avaliacao do risco de viés nos ensaios clinicos randomizados (ROB v2.0) para DECHa e
DECHc

Cegamento Cegamento

Estudo Randomiz. Alocacdo zzlsgfii/k(])o das pessoas de quem avalia incoDri(:)cl):tos Outros
envolvidas 0 desfecho
DECH AGUDA
Alousi, 2009 ® ® © ® © © ©
Alousi, 2015 © © © © ® ) S
Bolafios, ® ® © @ © © ©
2016
DECH CRONICA

Flowers, © © © ® ® @) @)
2008

Notas: as perguntas sobre randomizacéo, alocacdo e cegamento podem néo se aplicar totalmente a este dossié,
em especial a tecnologia avaliada: sistema integrado de FEC. H& uma dificuldade em cegar um dispositivo que
realiza aférese e € comparado a corticoides, como no caso de Alousi 2015 e Flowers 2008. Sendo assim, ndo é
possivel cegar os investigadores ou mascarar a intervencdo, uma vez que equipamentos médico-hospitalares
sdo administrados de forma diferenciada de medicamentos e a diferenga na presencga de infeccbes ou outras
complicacBes associadas ao tratamento farmacoldgico poderiam levar o pesquisador a deduzir a qual
tratamento o paciente foi alocado. Para tanto, como os desfechos escolhidos sdo duros (mortalidade, resposta
completa e eventos adversos), 0 mascaramento e o cegamento foram considerados como baixo risco de viés.

Legendas: © = baixo risco; ® = alto risco; © = ndo esté claro.



Ao se avaliar a qualidade dos estudos ndo randomizados que foram incluidos neste
dossié (coortes e ensaios clinicos de brago Unico), observou-se que a maioria dos
estudos aderiam a grande parte dos itens do questiondrio ROBINS-I. A excecédo foi na
pergunta sobre o controle e influéncia de variaveis de confusdo, uma vez que quando
reportada uma analise de fatores de risco, as mesmas ndo eram incorporadas em um
modelo de regressdo com as tecnologias em avaliacdo (FEC, MMF, mTORIi), muitas
vezes por serem estudos de brago unico. (Tabela 7)

Por fim, nesta andlise, chama a atencdo o tamanho amostral, o qual poderia afetar a
validade externa dos resultados e forca estatistica. No entanto, os resultados foram
mensurados com o teste estatistico correto e contextualizados corretamente, sendo
portanto classificados como baixo risco de viés. (Tabela 7)

Tabela 7. Avaliacdo do risco de vies em coortes e estudos ndo randomizados (ROBINS-1) para
DECHa e DECHc

~ . ~ .DESViOS d~a Dados Mensuracdo  Selecdo de
Estudo Confusdo  Selegdo  Intervengdes IS:i{:ﬁQ?;; perdidos  do desfecho resultado
DECH aguda
Jagasia 2013 Sl © © © © © ©
Levine 2008 ® © © © © © ©
DECH cronica
Alcindor 2001 Sl © © © © © ©
,onpolssarthanarax S| © © © © © ©
Bisaccia, 2003 Sl © © © © © ©
Couriel, 2006 @) © © © © © ©
Dignan, 2012 e © © © © © ©
Dignan, 2014 &) © © © © © ©
Foss, 2006 &) © © © © © ©
Rubegni 2005 &) © © © © © ©
Tsirigotis 2011 &) © © © © © ©
Johnston 2005 Sl © © © S © ©
Jedlickova 2011 Sl © © © © © ©
Jurado 2007 &) © © © © © ©
Lutz 2014 Sl © © © © © ©
Mielke 2014 Sl © © © © © ©
Busca 2000 Sl © © © © © ©
Furlong 2009 Sl © © © © © ©
lida 2011 Sl © © © © © ©
lida 2014 Sl © © © © © ©
Kim 2004 Sl © © © © © ©
Krejci 2005 Sl © © © © © ©
Onishi 2010 Sl © © © © © ©
Takami 2005 Sl © © © © © ©

Notas: as perguntas sobre mascaramento e cegamento nao se aplicam a este dossié. Ndo é possivel cegar 0s
investigadores ou mascarar a intervengdo, uma vez que equipamentos médico-hospitalares sdo administrados de
forma diferenciada de medicamentos e a diferenca na presenca de infec¢des ou outras complica¢fes associadas ao
tratamento farmacoldgico poderiam levar o pesquisador a deduzir a qual tratamento o paciente foi alocado. Para
tanto, como os desfechos escolhidos sdo duros (mortalidade, resposta completa e eventos adversos), o
mascaramento e o cegamento foram considerados como baixo risco de viés.

Legendas: © = risco baixo; @ = risco moderado; ® = risco grave; ® = risco critico; S| = sem informacéo.



Dados sobre avaliagdo em revisdes sistematicas indica que o risco de metavies é baixo,
considerando a ferramenta ROBIS. Tal atribuicdo se deve ao reporte adequado de
critérios de elegibilidade dos estudos, sele¢do, coleta de dados e sintese dos achados.

Tabela 8. Avaliag&o do risco de viés das revisoes sistematicas (ROBIS)

FASE 1 FASE 2 FASE 3

Critérios de Identlflca(;ao e Coleta de Sintese Risco de
Autor - selegdo dos dados e e C

elegibilidade L Viés
estudos avaliacdo achados

Abu-Dalle 2014 © © © © ©
Kharfan 2009 © © © © ©
Malik 2014 © © © © ©
Rashidi 2016 © © © © ©
Weitz 2014 © © © © ©
Weitz 2015 © © © © ©
Zhang 2015 © © © © ©

Legendas: © = baixo risco; ® = alto risco ? = risco incerto.

5.4.8. Dados sobre as diretrizes de sociedades cientificas e agéncias de ATS
O risco de viés (avaliado pela ferramenta AGREE-II) aponta para um reduzido risco de

viés em diretrizes publicadas sobre DECH ou diretamente & FEC. Isso se deve a
ponderacdo das recomendacdes frente as evidéncias sobre FEC em DECH, colocando
tal tecnologia como opcdo para DECH aguda e crbnica refrataria ou intolerante a

corticoides.

Tabela 9. Avaliacao do risco de viés nas diretrizes (AGREE |1 adaptado)
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Tabela 9 (cont.) — Avaliacdo dos risco de viés em diretrizes

Quesito | ASA EDF ONT RU BSB ASB NHS EUR AAS TOTAL
11 S S S S S S S S S 10/10
12 S S S S S S S S S 10/10
13 S S S S S S S S S 10/10
14 S S S S S S S S S 10/10
15 S S S S S S S S S 10/10
16 S S S S S S S S S 10/10
17 S S S S S S S S S 10/10
18 S S S S S S S S S 10/10
19 S S S S S S S S S 10/10
20 S S S S S S S S S 10/10
21 S S S S S S S S S 10/10
22 S S S S S S S S S 10/10
23 S S S S S S S S S 10/10

Legendas: S: Sim, N: Ndo, SR: Sem resposta. 1. O(s) objetivo(s) geral(is) da(s) diretriz(es) esta(do)
especificamente descrito(s). 2. A(s) questdo(des) de salde coberta(s) pela diretriz esta(do) especificamente
descrita(s). 3. A populacdo (pacientes, publico etc.) a quem a diretriz se destina esté especificamente descrita.
4. A equipe de desenvolvimento da diretriz inclui individuos de todos os grupos profissionais relevantes. 5.
Procurou-se conhecer as opinides e preferéncias da populacdo-alvo (pacientes, publico etc.). 6. Os usuérios-
alvo da diretriz estdo claramente definidos. 7. Foram utilizados métodos sistematicos para a busca de
evidéncias. 8. Os critérios para a selecdo de evidéncias estdo claramente descritos. 9. Os pontos fortes e
limitagbes do corpo de evidéncias estdo claramente descritos. 10. Os métodos para a formulagdo das
recomendagdes estdo claramente descritos. 11. Os beneficios, efeitos colaterais e riscos a salde foram
considerados na formulagéo das recomendagdes. 12. Existe uma relagdo explicita entre as recomendacdes e
as evidéncias que lhe ddo suporte. 13. A diretriz foi revisada externamente por experts antes da sua
publicacdo. 14. Um procedimento para atualizacdo da diretriz esta disponivel. 15. As recomendagfes sao
especificas e sem ambiguidade. 16. As diferentes opgdes de abordagem da condicdo ou problema de salde
estdo claramente apresentadas. 17. As recomendagdes-chave sdo facilmente identificadas. 18. A diretriz
descreve os fatores facilitadores e as barreiras para a sua aplica¢do. 19. A diretriz traz aconselhamento e/ou
ferramentas sobre como as recomendac¢des podem ser colocadas em pratica. 20. Foram consideradas as
potenciais implicagcBes quanto aos recursos decorrentes da aplicacdo das recomendagfes. 21. A diretriz
apresenta critérios para o seu monitoramento e/ou auditoria. 22. O parecer do 6rgdo financiador ndo exerceu
influéncia sobre o conteldo da diretriz. 23. Foram registrados e abordados os conflitos de interesse dos
membros da equipe que desenvolveram a diretriz.

Legendas2: (ASA) American Society of Apheresis, (EDF) European Dermatology Forum, (ONT)
Ministério da Salde de Ontario/Canada, (RU) Consenso do Reino Unido, (BSB) British Society for Blood
and Marrow Transplantation, (FH) Fred Hutchinson Cancer Research Center, (ASB) American Society for
Blood and Marrow Transplantation, (NHS) NHS/Oxford University Hospitals, (EUR) European Group for
Blood and Marrow Transplantation e (AAS) Consenso da Alemanha/Austria/Suica.



A metodologia GRADE foi apenas realizada para a tecnologia em questdo (FEC).
Chegou-se a conclusdo de que FEC/CTC vs anti-citocinas e FEC/CTC vs CTC
apresentam evidéncias com alto grau de confiabilidade, apesar de ndo haver maior
beneficio para um tratamento ou outro.

N&o foi realizado GRADE para duas comparagdes em DECHa: FEC/CTC vs
MMF/CTC e FEC/CTC vs basiliximabe, uma vez que ndo ha evidéncia de comparagao
direta e, no segundo caso, apenas estudos de braco Unico foram encontrados. Por
comparacdo indireta, usando a técnica de Bucher, ndo houve diferenca estatistica no
desfecho mortalidade entre os tratamentos FEC/CTC e MMF/CTC para 56 a 60 dias
(RR=0,75 e 1C95% 0,32-1,72) e 180 dias (RR=1,05 e 1C95% 0,25-4,37).

Tabela 10. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos (GRADE)

FECI/CTC comparado a CTC para DECHa

paciente ou populagdo: DECHa
Contexto:

Intervengdo: FEC/CTC
Comparagdo: CTC

Desfechos Efeitos absolutos po(gm;iais’ (95% Efeito relativo Ne de Certainty of the Comentérios

cly (95% CI) participantes. evidence

(estudos) (GRADE)
Risco com CTC Risco com
FEC/CTC

Mortalidade: 467 por 1,000 625por1.000 RR1.34 a1 PEED
seguimento: 56 dias por 1 (280 para 1.000) (0.60 para 2.80) (1 ECR) ALTA
Resposta Completa 625 por 1.000 RR 1.34 81 OEOED
ao Tratamento 467 por 1,000 (280 para 1.000) (0.60 para 2.80) (1ECR} ALTA

seguimento: 56 dias

* O risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) € baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengao (e seu IC 95%).

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is
substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimale is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Nota: para FEC vs MMF/CTC ndo foi realizado GRADE, uma vez que se trata de uma
comparacao indireta (ndo ha estudo sobre o assunto).
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FEC/CTC comparado a Anti-citocinas/CTC para DECHa

paciente ou populagao: DECHa
Contexto

Intervengao: FEC/CTC
Comparagéo: Anficitocinas/CTC

Desfechos Efeitos absolutos potenciais” (95% Efeilo relativa Ne de Certainty of the Comentérios
cl (95% CI) participantes evidence
(estudos) (GRADE)

Risco com Ant=  Risco com
citocinas/CTC FEC/CTC

Mortalidade 813 por 1,000  RR1.45 98 PEE®

seguimento: 180 561 por 1,000 (426 para 1,000) (0.76para2.78)  (1ECR) ALTA

dias

Resposta completa 340 por1.000  RR1.74 98 DERED

seguimento: 28-30 195 por 1,000 (144 para820)  (0.74parad20)  (1ECR) ALTA

dias

Infecgdes 0 por 1.000 0 por 1.000 nao estimavel 98 PEE®
por (0 para 0) [1ECR) ALTA

* O risco no grupo de intervengdo (e seu intervalo de confianga de 85%) é baseado no risco assumido do grupo comparadar e o efeito relativo da infervencdo (e seu IC 95%),

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely fo be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is
substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The frue effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Certality assassmer M: do paclentes Efglts
Cartalnty Importincis
Mo des | Delineaments de Evidéncla Duitras Relative Arahits
estugos | da estudn |"ﬁ. |""°'°"'"°""°"| incireta ""F"""l conidarsctes el | me
Mortalidade em 1 ano FECATC
3 estigdo il grave Ll nbo grave | grave Ferte msae iag Bo 60281 nks m CRIMCO
. giave ; i
obdsivac iaral 21.4%) eatimvel MU BAA
infecg da FIC
k4 estudo nile grave b nbo grave | o greve | forbe assodisgBo 307 néo WPORTANTE
ubsenacional = (15.9%) estimvel EEE*D
Momalidade eim 1 ano MMFCTC
1 wikudn nla grave | grave nkagrawe | Ao grawe | Rorte i laclo T8 (10.8%) nia CHITICO
obsevacloral estimavel BAIKA
e B MMF
1 iludn il g | g fkograve | elo grwve | ferte miscciaghe | 5415 (11.3%) nka MPORTANTE
Momalidade em 1 ano mTORICTC
b estudn e grave | grave nks grave | grave et misediag B 12/%9 nks m CRITICO
abaeacicral 1748} estimivel MO B
Wl § ba mTOBCTC
k4 estudn nio grave | grave nho grave | grave o 7 nko WPORTANTE
ubsenacioral A7.4%) eatimivel M Eaa

€k Corfidence interval

Eaplanations

& A Beterogeneidace da metandlize sugene D=62%, shde o estude e Dignan 2012 possul maier sobievida gue dulfol estudad.
. O estudo o Flowers 1 4l J008 possul malor fice @ infeccds que cutod 4 sstudas, slivands i Peterogensidsds para 90% (1°2)
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5.4.9. Resposta as perguntas

As respostas a cada pergunta delineada no item 4.1. estdo descritas abaixo.

1. Em pacientes com DECHa, refratarios, intolerantes ou resistentes a
corticosteroides, FEC é eficaz/efetiva e segura em comparagdo com etanercept
(anti-citocinas) ou MMF?

Na populacdo mencionada (DECHa), FEC possui eficicia/efetividade semelhante (sem
diferencga estatistica) em mortalidade em ~30 dias e 180 dias ap6s inicio do uso da
tecnologia ou das comparagfes acima. No entanto, é notdrio que FEC possui menor
risco de toxicidade grau I1/1V, inclusive infeccdes, as quais sdo uma das principais
causas de morte nesta populacdo de transplantados (imunossuprimidos). Importante
ressaltar que, no Brasil, MMF oral se restringe aos pacientes com DECHa cutanea,
hepética e outros (ndo gastrointestinais), pois ndo ha formulacdo intravenosa. Esse fato
foi considerado no modelo econémico.

2. Como segunda linha de tratamento para DECHc, FEC é eficaz/efetiva e
segura em comparagdo com MMF ou mTORI?

FEC possui eficacia/efetividade semelhante (sem diferenca estatistica) em mortalidade
em 6 meses, 1 ano e 3 anos, apds inicio do uso da tecnologia ou das comparagdes
acima. No entanto, assim como em DECHa, é notorio que FEC possui menor risco de
toxicidade grau I11/1V em DECHc, incluindo infecgGes, as quais sdo uma das principais
causas de morte nesta populagéo de transplantados (imunossuprimidos).

3. Quais sdo as recomendacBes de agéncias de ATS sobre o uso desta

tecnologia?

O posicionamento das principais agéncias de ATS no mundo é que FEC deve ser
utilizada como segunda linha de tratamento, em populacdo com DECHa ou DECHc
refrataria a corticosteroides.

4. Quais sdo as recomendacdes de guidelines clinicos sobre o uso desta
tecnologia?

O posicionamento de guidelines clinicos no mundo sobre DECH e FEC sugerem que
FEC deve ser utilizada como segunda linha de tratamento, em populacdo com DECHa
ou DECHc refrataria a corticosteroides.

5. O que dizem as revisOes sistematicas publicadas anteriormente a este dossié,

sobre o0 uso desta tecnologia?




Revisdes sistematicas sobre FEC concluem que ha necessidade de maiores estudos na
area, e 0 uso de FEC deve ser em contexto de segunda linha de tratamento, em
populacdo com DECHa ou DECHQc refrataria a corticosteroides ou encaminhamento a
ensaios clinicos randomizados.



6 DOMINIO OPERACIONAL

O sistema integrado de fotoaférese deve ser operado apenas por
profissionais (como médicos hematologistas ou hemoterapeutas e enfermeiros)
que receberam treinamento do fabricante/distribuidor, devendo ser
transportado, armazenado e operado de acordo com especifica¢des e usado em

ambiente hospitalar, ou bancos de sangue ou clinicas de terapia celular.

Disponivel em todo o territério nacional, a empresa se responsabiliza pela
manutencdo e disponibilizacdo do equipamento, conforme demanda local. De forma
geral, o estado com maior nimero de instituicGes aptas a utilizar FEC no Brasil é Séo
Paulo, seguido por Rio de Janeiro e Minas Gerais (SP=26, BA=2, CE=2, DF=1, GO=1,
MG, 5, PE=4, PR=4, RJ=8, RN=1, RS=5, SC=2). Até fevereiro de 2019, 11 centros
demandaram o uso de FEC, sendo que a empresa esta disponivel a fornecer o
equipamento para todo o pais. Fonte desses dados: site ABTO, onde parte dos hospitais
cadastrados utilizam FEC e dados da empresa detentora dos direitos de FEC <

http://www.abto.org.br/abtov03/>

6.1 Fatores humanos

Apenas profissionais (médicos hemoterapeutas ou hematologistas e enfermeiros) que

receberam treinamento devem operar 0 equipamento e realizar a manutencdo do mesmo.
6.2 Armazenamento e Transporte

* Temperatura de transporte: 15 a 30°C
» Temperatura de armazenamento: 15 a 30°C
 Armazenar em locais com a umidade de até 60% + 5% RH

* Transportar em sua embalagem original



« Evitar exposicdo a agua, luz solar direta, temperaturas extremas e umidade

excessiva durante o armazenamento

* Armazenar em local seco e evitar a exposicdo aos vapores de verniz, tinta,

diluentes, solventes e outros

* Se a embalagem estiver aberta ou os itens parecerem danificados, ndo utilize.

Notificar a Terumo BCT dos danos

* Certifique-se de que as maos e as luvas estdo limpas e secas antes de manusear o

sistema, a fim de evitar a contaminagéo

O prazo de validade do Conjunto de Fotoaférese THERAKOS® CELLEX® ¢é de 2
anos a partir da data de fabricagéo.

O metoxisaleno (20 microgramas/mL) é fornecido em frascos de 10 mL. Cada frasco
contém 200 microgramas (mcg) de metoxsaleno a uma concentracdo de 20 mcg/mL. O
frasco ndo contém quaisquer conservantes ou agentes bacteriostaticos, visto que se
destina a uma Unica utilizacdo. Mantenha o metoxsaleno (20 microgramas/mL)
armazenado numa garrafa de vidro &mbar antes de o utilizar. Ndo permita que o
metoxsaleno (20 microgramas/mL) fique na seringa ou seja exposto a luz UVA antes da

fotoativacao.

6.3 Manutencéo

Os procedimentos gerais de manutencdo descritos destinam-se a ser executados
apenas por pessoal com formagcéo integral. E necessério contatar o fabricante uma vez
por ano para agendar um servigo de manutencdo preventiva completa. Recomenda-se 0

seguinte programa de manutencdo e limpeza para o sistema de fotoaférese (Quadro 1).



Quadro 1. Programa de limpeza e manutencao recomendado

Apds cada | Conforme Trimestral- A cada
Procedimento utilizacdo | necessario | Semanalmente mente 13 meses

Limpeza
Exterior do sistema . o
Porta da camara o

de fotoactivacao

Camara da centrifugadora  Diariamente .

Detectores de ar ° o
Sensores de pressao o o
Sensor do hematécrito . P
Lente do sistema o o

optico do recipiente

Detector de fugas e o
(centrifugadora)

(com vinagre branco)

Assisténcia Therakos .

A bateria do alarme de falha de alimentagdo € continuamente monitorizada quando
0 sistema esta a ser alimentado e ligado. E apresentada uma mensagem de aviso de
bateria fraca quando se liga a alimentacdo se a tensdo da bateria estiver demasiado
baixa. Durante o tratamento, um icone da bateria a piscar e um zumbido de alarme sera
apresentado/ouvido se a tenséo estiver demasiado baixa.

O conjunto de luz vem embalado como um conjunto Unico de 18 lampadas. O
conjunto de luz estd concebido para 150 horas de utilizagdo. O sistema regista
automaticamente o nimero de horas de utilizacdo. Recomenda-se que o conjunto de luz

seja substituido quando a duracéo restante for igual ou inferior a 10 horas.

6.4 Descarte
Os componentes do sangue recolhidos devem ser armazenados e manuseados de acordo
com as normas sanitarias e ambientais vigentes e conforme os Procedimentos
Operacionais PadrGes (POPs) de sua instituicdo. Ap6s 0 uso, 0 conjunto devera ser
descartado de acordo com as normas sanitarias € ambientais vigentes e conforme os
POPs de sua instituigéo.
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7

DOMINIO ECONOMICO

Por néo fazer uso de imunossupressores, o tratamento com FEC apresenta
um menor risco associado a infeccdo em pacientes com DECH. Quando
comparado as opcdes atuais de tratamento, seu uso reduz significativamente a

chance de um quadro de infeccéo

Para DECHa, tem-se que FEC apresenta RCEI competitivo, podendo ser
custo-efetiva a depender da disposicdo a pagar. Considerando-se 0 custo
médio de um evento de infeccdo como limiar, tem-se que FEC é custo-efetiva
em relacdo a micofenolato e basiliximabe. A inclusdo de FEC no Rol ANS
pode promover economia na ordem de R$ 155 mil a R$ 509 mil anualmente,

ao longo de cinco anos.

Na DECHc, FEC se mostra uma alternativa terapéutica dominante sobre
micofenolato, mTORI e rituximabe. Em outras palavras, FEC é mais barata e
superior em termos de reducdo de infeccdo quando comparada as tecnologias
supracitadas. Seguindo o racional de limiar supracitado, FEC é custo-efetiva
em relacdo a imatinibe. A inclusdo de FEC no Rol ANS pode promover
economia da ordem de R$ 247 mil a R$ 1,4 milh&do anualmente, ao longo de

cinco anos.

O dominio econébmico compreende duas analises de custo-efetividade e duas anélises de

impacto orcamentario, descritas no item 6.1 e 6.2, a seguir.

7.1. Analise de custo-efetividade - Desenho

Foram desenvolvidos dois modelos econdmicos, sendo um para DECHc e outro para
DECHa, em acordo com os comparadores relevantes encontrados em revisao
sistematica do dominio clinico deste dossié de valor.

Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo econémico proposto, 0s
principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task
Force Report®® (Quadro 2).




Quadro 2. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade

Titulo Custo-efetividade do sistema integrado de FEC para o Brasil

Contexto e objetivos Comparar a relacdo de custo-efetividade entre o sistema integrado de FEC com

comparadores validos para o Brasil

Populacéo-alvo Pacientes com DECHa e DECHCc refratarios a CTC e elegiveis ao tratamento com

sistema integrado de FEC

Localizacdo / Perspectiva Brasil, Sistema Privado, perspectiva do pagador

Comparadores DECHa: 1. Anti-citocinas ou 2. Micofenolato mofetil ou 3.Terapia padréo (composta

por tratamentos de 12 linha e definidos em ECR)
DECHc: 1. Micofenolato mofetil ou 2. mTORI
Horizonte temporal 1 més para DECHa e 1 ano (com ciclos mensais) para DECHc
Taxa de desconto Nao se aplica a 1 ano de horizonte temporal em custo-efetividade
Medidas de efetividade = Mortalidade e resposta ao tratamento (overall response)
Estimativa de custos Medicamentos, cuidado padrdo, progressdo e doenga estavel
Moeda Real (BRL)
Modelo escolhido Naturalistico para DECHa e Markov para DECHc
Anélise de sensibilidade  Deterministica para DECHa e deterministica e probabilistica para DECHc

Premissas Conforme detalhes explicitados nos itens 6.1.2, 6.1.3,6.1.5¢ 6.1.7

7.1.1. Populagdo

A populacéo é composta por pacientes com DECHa e DECHCc refratarios ou intolerantes
a corticosteroides e elegiveis ao tratamento com sistema integrado de FEC. Esse
tratamento esta em acordo com os achados da revisdo sistemética (dominio clinico) e
diretrizes no Brasil e no mundo.>¢?

7.1.2. Intervencao e comparadores

A escolha dos comparadores esta em acordo com os achados do dominio clinico deste
dossié de valor, os quais possuem relevancia ao Brasil. Vale lembrar que os
comparadores relevantes para DECHa sdo aqueles que possuem ensaios clinicos
randomizados ou coortes comparativas e que sejam passiveis de uso no pais. A partir
destes critérios, incluiu-se anti-citocinas e terapia padrdo (composta por corticosterdides
e outras terapias imunossupressoras de primeira linha, como ciclosporina ou
tacrolimus)®-®*. No entanto, sabendo da importancia do uso de basiliximabe®?, realizou-
se um modelo para comparar essa tecnologia com FEC mesmo na auséncia de evidéncia
comparativa (Apéndice VII). Por fim, para DECHa é importante ressaltar que MMF se
volta apenas aos casos cutaneos, hepaticos e outros (ndo gastrointestinais).



A mesma situacdo se aplica a DECHc, onde os comparadores (MMF e mTORI) foram
definidos por meio de diretrizes nacionais e internacionais®'®, e perfil de uso detectado
em grande base de dados sobre o sistema privado. Na ocasido, devido a importancia do
uso de rituximabe e imatinibe, os mesmos também foram analisados em separado
(Apéndice XII).

7.1.3. Desfechos - medidas de efetividade

Com base nos achados da revisao sistematica realizada no dominio clinico, a escolha
das medidas de efetividade foram baseadas nas evidéncias existentes, sendo elas:

a) DECHa: resposta ao tratamento em 30 dias e mortalidade em 180 dias®®.

b) DECHQc: resposta ao tratamento, mortalidade, progressdo da doenca e doenca
estavel em 1 ano®.

O ajuste das probabilidades para o espaco-tempo foi realizado por meio de equagéo

sugerida por Briggs et al., na qual a probabilidade (p) em um tempo (t), é calculada

através da probabilidade (pt) existente na literatura: p = 1-(1-p)*t, onde se assume uma

relaco linear de tempo e desfecho®.

7.1.4. Modelo escolhido

Para DECHa foi escolhida uma abordagem naturalistica pela opcdo de simplificar um
modelo econémico com poucas evidéncias sobre os estados de transicdo e pela
influéncia de diversos fatores confundidores de desfecho no periodo pos-transplante,
incluindo da escolha do condicionamento até o perfil de compatibilidade®.

Ja 0 modelo de Markov de estados transicionais em DECHc foi baseado em uma
proposta prévia, e adaptada ao Brasil®®. O modelo para DECHc é um modelo de
transicdes (cadeias de Markov), com o uso de 4 estados de satde clinicamente validos e
reportados por guidelines na area de hematologia®®: DECH estavel, resposta ao
tratamento, progresséo da doenca e morte.

Resposta ao
mento

Morte



Figura 6. Modelo conceitual para DECHc.

7.1.5. Horizonte temporal

O horizonte temporal para 0 modelo de DECHa foi resposta em 1 més, baseando-se na
disponibilidade da evidéncia publicada e na relevancia de se ter uma resposta nas
primeiras 4 semanas de tratamento, a qual estd associada a maior beneficio

clinico®6367,

Ja para 0 modelo de DECHoc, o horizonte escolhido foi de 1 ano, dada a premissa de que
esse é o tempo clinicamente relevante para se mensurar desfechos para a populacdo com

a doenca cronica®*.

7.1.6. Efeitos

As probabilidades do modelo de DECHa se encontram na Tabela .

Tabela 11. Probabilidades do modelo naturalistico de DECHa

Resposta ao

Tratamento InfeccBes Referéncia
tratamento
FEC 2% ~2% Jagasia et al.
Anti-citocinas 46% 47% Alousi et al.
MMF 66% 69.8% Bolafios-Meade et al.
Basiliximabe 84% 53% Funke et al.

Legendas: FEC (fotoaférese extracorpérea), MMF (micofenolato mofetil).

Para o modelo de Markov, as principais transi¢cBes entre os estados de saude para a
DECHCc se encontram sumarizadas na Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

Tabela 12. Probabilidades de transicdo para DECHc

Doenca Resposta

Estado de Saude , Progresséo Morte
Estavel Completa

Doenga Estavel 0.96375 0.01618 0.01463 0.00543

8 Resposta Completa - 0.99397 - 0.00603

T Progresséo = - 0.98846 0.01154

Morte - - - 1.00000

Doenga Estével 0.83722 0.10337 0.04301 0.01640

S Resposta Completa - 0.99397 - 0.00603

S Progresséao - - 0.98846 0.01154

Morte - - - 1.00000

— Doenga Estavel 0.89862 0.08161 0.00436 0.01541

(03: Resposta Completa - 0.98268 - 0.01732

= Progressédo - - 0.98797 0.01203

= Morte - ! i 1.00000




7.1.7. Perspectiva

O presente dominio econémico foi construido na perspectiva do pagador, sistema
suplementar de satde no Brasil.

= Custos

A reducdo no numero de casos de infeccdo foi o principal desfecho analisado na
presente analise. Trés tipos de infec¢des foram considerados nos modelos de DECHa e
DECHCc: infeccdo fungica invasiva, infeccdo bacteriana e infecgdo viral. No modelo de
DECHc realizou-se uma média dos trés tipos de infeccdo, em uma abordagem

conservadora que desfavorece FEC.

Para obter os custos das infecgdes citadas, foi realizada uma busca na literatura a fim de
obter informacgdes sobre os recursos e procedimentos utilizados em cada tipo de

infeccdo.

O custo de um evento de infeccéo flngica teve como base o artigo de Tuon et al.%, que
realizou uma analise de custo-efetividade para um tratamento de infeccdo fungica, que
teve um valor médio de R$ 35.700,00. Os custos das infeccBes bacteriana e viral,
tiveram como base os estudos de Gutman et al.®® e Okumura et al.” respectivamente,
que avaliaram os recursos utilizados para o tratamento destes dois tipos de infec¢do. Ao
adaptar os valores para a realidade do Sistema de Salde Suplementar, obtém-se 0s
valores de R$ 20.883,35 por evento de infeccdo bacteriana e R$ 13.790,21 para infeccao

viral.

Por fim, com base no estudo de Levine et al.”*, é possivel observar que a proporcéo de
pacientes acometidos por diferentes infec¢fes no tratamento € equivalente. Dessa forma,
a chance de um paciente ser acometido por cada tipo de infeccdo € igual. Aplicando
essas propor¢oes, 0s custos medios de infeccdo considerados nos modelos foram de R$
23.457,85 por infec¢do em DECHa, e R$ 28.245,10 por infec¢do em DECHc.

Os custos descritos nas Tabela 11 e Tabela 12 se referem aos custos totais usados nos
modelos para DECHa e DECHc. De forma geral, os componentes abaixo foram



definidos com base em microcusteio (custo de tratamento, custo de exames laboratoriais
e radiologicos, e tempo de internacdo) relacionado a eventos de maior relevancia na
histéria natural da doenca’> de DECHa e DECHc. Composta por trés componentes
principais (o custo direto do tratamento, custos por estado de transicdo e custo de
infeccdo), essa estratégia de analise de custos foi baseada em um modelo publicado em
revista internacional sobre a mesma tecnologia®. A valoracdo de cada componente se
deu com o auxilio de trés fontes de informagdo: uma base de dados paga pela
consultoria que cobre 75% da salde suplementar do pais, tabela CMED 20187 e
CBHPM 2016,

Tabela 11. Principais custos para DECHa (modelo naturalistico para 6 meses)

Tratamento Custo do kit ou frasco Custo total com infeccéo
FEC, kit R$ 15.000 x 5 doses/1 més R$ 54.032
Etanercept 50mg R$ 1.766,92 x 4 doses/1 més R$ 21.181
MMF 250 mg R$ 953,58 diariamente/1 més R$ 41.553

Notas: dados referentes a basiliximabe e maiores detalhes de como os céalculos de custo foram realizados
no apéndice. Importante ressaltar que para MMF, deve-se considerar apenas a doenga em sua
manifestacdo cutdnea ou hepatica em DECHa.

Legendas: FEC (fotoaférese extracorpérea), MMF (micofenolato mofetil).

Tabela 12 . Principais custos para DECHc (modelo de Markov, ciclos mensais, horizonte anual)

Tratamento Custo total (1 ano) Custo mensal tratamento Custo de infeccéo
FEC R$ 343.030 R$ 28.585 R$2.824,51
mTORIi R$ 409.133 R$ 34.094 R$9.320,88
MMF R$ 356.555 R$ 29.712 R$10.450,69

Notas: dados referentes a rituximab, imatinib e maiores detalhes de como os célculos de custo foram
realizados no apéndice.

Legendas: FEC (fotoaférese extracorpérea), mTORi (mammalian target of rapamycin inhibitor,
representado por sirolimus ou everolimus), MMF (micofenolato mofetil).

7.1.8. Analises de sensibilidade

Para 0 modelo de DECHa, por ser um modelo naturalistico, realizou-se apenas uma
andlise de sensibilidade univariada, nominada também como analises de cenarios
clinicos elencadas por especialistas em hematologia’/hemoterapia do Brasil.

Para 0 modelo de DECHoc, realizou-se analise univariada e multivariada (probabilistica).
Na primeira analise, as variaveis criticas do modelo foram reportadas por meio de
grafico de tornado. Ja a analise probabilistica foi reportada por meio de gréafico de
dispersdao em um plano de efetividade incremental versus custo incremental.



7.1.9. Suposigdes do modelo

De forma a tornar transparentes os modelos adotados, é importante frisar os dados que
compuseram as analises de custo-efetividade.

Em DECHa pode-se elencar as seguintes caracteristicas:

a)

b)

O modelo naturalistico assume de forma simplificada as principais variaveis
que podem alterar o resultado final do tratamento. Isso inclui o risco de
infecgéo e o custo do tratamento.

Os custos do tratamento envolvem apenas o0s custos diretos, onde as doses
dos tratamentos foram extraidas de estudos-chave oriundos da revisao
sistematica.

MMF deve ser analisado sob a perspectiva de DECHa cutanea e hepética,
uma vez que nao ha formulagdo intravenosa no pais. Nao obstante, devido a
falta de informagdes nos estudos, ndo foi possivel segregar a quantidade
exata de pacientes com manifestacdo ndo intestinal.

Em DECHCc pode-se elencar as seguintes caracteristicas:

a)

b)

c)

d)

Uso de quatro transicBes clinicas reconhecidas em guidelines da area
(doenca estavel, resposta ao tratamento, progressao e morte).

Pela indisponibilidade de dados na literatura e bancos de dados, os pacientes
do modelo ndo progridem a doenca ao responderem ao tratamento de
segunda linha, transitando diretamente para o 6bito. Isso esta pautado no
risco elevado de morte ao falhar a terapia.

As probabilidades de infec¢cdo sdo as mesmas ao longo dos meses, uma vez
que ndo ha uma relagdo tempo-dependente relatada nas evidéncias
encontradas.

O beneficio de reducdo das doses de corticosteroides e, por consequéncia,
menor custo do uso de corticoides e eventos adversos relacionados a esse
tratamento, ndo foram quantificados no modelo, desfavorecendo FEC.
Outras morbidades associadas aos tratamentos comparadores, como risco de
infeccdo viral, risco de neutropenia febril, nefrotoxicidade de MMF e
mTORI foram também desconsideradas por falta de dados epidemiolégicos
robustos.



e) Os custos de progressdo foram reduzidos a eventos sem internacdo de
unidade de terapia intensiva. Esta abordagem também desfavorece FEC,
uma vez que os comparadores possuem maior risco de infecgédo e de outras
toxicidades grau II/1V.

7.1.10. Validacao

A validagdo do modelo foi realizada de acordo com diretrizes de boas préaticas de
modelagem”™7®, bem como manuais publicados na literatura’’. Inicialmente, realizou-se
validacgdo interna dos dados, fazendo andlises em duplicata para certificar que todas as
equacOes haviam sido descritas corretamente. A validacdo de face, em que se verifica se
0 modelo e as suposi¢fes imputadas sdo coerentes com a realidade, for realizada por
meio da validacdo dos dados com especialistas (Sociedade Brasileiro de Transplante de
Medula Ossea, SBTMO) e com dados da literatura.

Realizou-se a validacdo externa do tipo dependente, a partir dos dados disponiveis nos
estudos pivotais. Target data corresponde ao nimero que se encontra nos estados de
ventilacdo ndo invasiva e intubado durante cada ciclo. A métrica de goodness-of-fit foi
de 100% de correspondéncia. O algoritmo consistiu de uma base manual. Em casos em
que o goodness-of-fit ndo fosse atendido, o critério de aceite corresponderia a 99%. Por
fim, a regra de encerramento € definida quando todos os target data atendem ao critério
de aceite.

7.2. Analise de custo-efetividade — Resultados

7.2.1. Resultados deterministicos do caso-base

A Tabela 13 apresenta os resultados obtidos no modelo sobre DECHa, utilizando MMF
e etanercepte como comparadores. Para ambos os comparadores, o uso de FEC
proporciona menores taxas de infeccdo. A razdo de custo-efetividade de custo por
infeccdo evitada € de R$ 73.003 para etanercepte e dominante sobre MMF. Em outras
palavras, FEC ndo é custo-efetiva em relacdo a etanercepte, apesar do Gltimo ndo ser
utilizado rotineiramente no Brasil devido ao maior risco de infec¢Oes. Por sua vez, o
termo dominante diz respeito a FEC custar menos e proporcionar melhor beneficio
clinico, segundo o modelo desenvolvido.

Nas Tabela 14 e Tabela 15, sobre DECHc, é possivel observar que FEC possui um custo
médio de R$ 343.030 e média de 11,5 meses de vida ganhos (MVG), valores maiores
que os apresentados por MMF e mTORI, por isso é dominante frente a essas
tecnologias.



Tabela 13. Caso-base do modelo de DECHa

Tratamento Custo total Infeccéo Custo Resposta RCEI
incremental incremental (custo/infeccao
evitada)
FEC R$ 54.032 2% - -
MMF R$ 46.515 70% R$ 7.157 0,68 R$ 11.806
Etanercepte R$ 21.181 47% R$ 32.851 0,45 R$ 73.003

Legendas: FEC (fotoferése extracorpdrea)), MMF (micofenolato
effectiveness ratio).
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Tabela 14. Caso-base do modelo de DECHc

Tratamento Custo total MVG Custo MVG RCEI
incremental incremental (custo/MVG)

FEC R$ 343.030,00 11,56 - - -

MMF R$ 409.136,82 11,03 -R$ 66.106,82 0,51 FEC dominante

mTORI R$ 356.555,45 10,99 -R$ 13.525,45 0,55 FEC dominante

Legendas: FEC (fotoferese extracorpdrea), MMF (micofenolato mofetil), mTORi (mammalian target of
rapamycin inhibitor), MVG (meses de vida ganhos), ICER (incremental cost-effectiveness ratio).

Tabela 15. Caso-base do modelo de DECHc considerando infec¢éo

Tratamento Custo total Infec¢éo incremental RCEI
(custo/infeccdo incremental)
FEC R$ 343.030,00 - -
MMF R$ 409.136,82 1,27 FEC dominante
mTORIi R$ 356.555,45 1,23 FEC dominante

Legendas: FEC (fotoferese extracorpérea), MMF (micofenolato mofetil), mTORi (mammalian target of
rapamycin inhibitor), ICER (incremental cost-effectiveness ratio).



7.2.2. Resultados da analise de sensibilidade deterministica univariada

A analise deterministica univariada tem o potencial de mostrar quais parametros do
modelo possuem o maior potencial de impactar o resultado final. Essa analise foi
realizada tanto para DECHa quanto para DECHc.

Para DECHa, foram analisados em modelo univariado: o impacto de diferentes taxas de
infeccbes em FEC (ECP), o fato da instituicdo possuir dosagem sérica de MMF,
presenca de trés episddios de infeccdo, uso de 7 doses de FEC. Tais andlises de
sensibilidade foram realizadas apenas para MMF e basiliximabe.

Na figura 8, considerando a linha alaranjada como disposic¢do a pagar (custo médio de
infecgdo), é possivel observar que FEC é mais custo-efetiva que MMF e basiliximabe,
quando FEC possui taxas de infeccdo de até 7.5% e 17.5%. Se por um lado, tais valores
de taxa de infeccdo sdo superestimados segundo a literatura sobre DECHa, podem servir

de benchmarking para o Brasil, caso haja mais eventos de infec¢do no pais.

Comparison ECP x MMF or BAS among ECP risk of infection

R$150.000

R$130.000

RS$90.000
R$70.000
ICER ECP x MMF
Roa0. 608 e —@— ICERECP x BAS
o— o0
oo O

10% 15% 20%
ECP RISK OF INFECTION

Figura 8. Anélise de Sensibilidade: Gréfica de Fronteira

Abaixo, é possivel verificar diferentes variagdes de parametros, onde é possivel
afirmar que FEC é dominante sobre MMF e basiliximabe quando ha trés episodios de
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infeccdo no periodo p6s-TCTH (ate D+30), e mais custo-efetiva quando h& dosagem
sérica de MMF, considerando a disposi¢do a pagar média de R$30 mil.

Tabela 16. Definigédo da populagéo elegivel da analise de impacto orcamentario DECHa

ICER Cenario ndo conservador : Cenario conservador :
R$/infeccdo | Ha dosagem sérica VEEEs S _tecnologlas FEC com 20% Ve €8 [Eaeis
. de MME proporcionaram 3~ de infecgio™* receberam 7 doses de
episodios de infeccdo FEC***
FEC vs MMF* R$ 14,493F FEC é Dominante R$ 59,327¥ R$ 71,369¥%
FEC vs basilix. N&o se aplica FEC é Dominante R$ 32,047¥ R$ 51,614¥

£ FEC mais custo-efetivo. * No Brasil, MMF representa apenas pacientes sem diarreia ou situagdes
onde MMF oral possa ser administrada. ** 20% de infeccdo em pacientes usando FEC é considerado
conservador (desfavorece FEC), uma vez que a revisdo sistematica nao identificou tamanho risco de
infeccdo. *** Considerando uma taxa de resposta global de 72%, pode-se afirmar que os que nédo
respondem (28%) nédo fariam mais que 1 semana de FEC (2 doses), uma vez que é critério suspender
0 tratamento em casos de ndo resposta. Em média ponderada, se 70% dos pacientes fizerem 7 doses e
30% dos pacientes fizerem 2 doses, obtém-se uma média de 5 sessdes por paciente. Isto €, 7 doses no
cenario analisado é conservador, considerando todos os pacientes realizando 7 FEC. ¥ FEC ndo foi
custo-efetivo em cenario conservador. Obs.: Etanercepte ndo foi considerado nesta anélise uma vez
que especialistas locais ndo consideram esse imunobioldgico como opgdo para uso no Brasil (pior que
MMF).

Linha de corte para disposi¢do a pagar de R$30 mil (custo médio de infec¢do).

Para DECHc, observa-se pelos diagramas de tornado (Figura 9) que as variaveis que
mais impactam o ICER final e, portanto, sdo consideradas criticas no modelo, incluem:
custo de mTORI, infeccdo em pacientes que recebem mTORi e custo de FEC. No
segundo diagrama de tornado, sobre FEC vs MMF, o custo de FEC e infeccdo em
pacientes que recebem MMF podem ser consideradas as varidveis mais criticas do

modelo.



Figura 9. Diagrama de tornado (FEC vs mTORI)

Univariate Sensitivity Analysis ECP vs mTORi

ICER
-600000 -350000 -100000

mTORiCosts

nfection with mTOR

ECP Costs

mTORiICosts for Progr ession
nfection with ECP

ECP Costs for Progression

Upper mLower

150000

Legendas: mTORi (mammalian target of rapamycin inhibitor), ECP (FEC).

Figura 10. Diagrama de tornado (FEC vs MMF)

Univariate Sensitivity Analysis ECP vs MMF
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Legendas: MMF (micofenolato mofetil), ECP (FEC).
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7.2.3. Resultados da anélise de sensibilidade probabilistica multivariada

Levando em consideracdo as incertezas do modelo, foi realizada uma andlise probabilistica
multivariada. Observa-se nas Figura 12 a Figura 13, que o uso de FEC é dominante em
relacio ao MMF e mTORi. Em especial, no grafico logo abaixo, FEC possui maior
efetividade ao longo de diversas disposicdes a pagar.

Cost-effectiveness acceptability curve
0.9

0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
02
0.1

| I —
0

O 20000 40000 &0000 80000 100000 120000 140000 160000

—ECF ——MMF mTORi

Figura 11. Curva de aceitabilidade vs custo-efetividade.
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Figura 12. Gréfico de dispersao (analise de sensibilidade probabilistica) de FEC vs MMF.
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Figura 13. Gréfico de dispersao (analise de sensibilidade probabilistica) de FEC vs mTORI.

7.2.4. Conclusdes sobre analise de custo-efetividade

Com base nos achados clinicos presentes neste documento, é possivel afirmar que pacientes
acometidos por DECH possuem um risco inerente a infeccdo e que o tratamento utilizado
afeta diretamente 0 aumento deste risco ja existente. A pratica atual envolve o uso de
corticosteroides sistémicos com imunossupressores adicionais conforme necessario, o que
leva a um aumento na taxa de infec¢Bes. O uso de FEC surge como um potencial tratamento

de controle da DECH, pois além de reduzir o uso de corticoterapia é
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diferenca muito menor na probabilidade de infeccédo de pacientes, atingindo assim um custo
total de tratamento menor que seus comparadores.

Analise de custo-efetividade DECHa: FEC apresenta RCEI competitivo. Para cada caso de
infeccdo evitada proporcionada por FEC em relacdo a basiliximabe, micofenolato e
etanercepte, ha uma economia quando FEC é comparada a basiliximabe e micofenolato. Ja
para 0 RCEI de etanercept é de R$ 73 mil para uma infeccdo evitada. Sabendo que o
pagador gasta em média R$ 25 mil para cada caso de infeccdo, FEC surge como uma opgao
em relacdo a micofenolato e basiliximabe (apéndice). Apesar de ser lembrado em ensaios
clinicos, etarnecept ndo € uma opcdo para o tratamento de DECH ao Brasil, além do que o
resultado de RCEI pode ser atribuido ao maior risco de morte no modelo (menos morte,
menos custo).

Analise de custo-efetividade DECHc: FEC se mostra uma alternativa terapéutica dominante
sobre micofenolato, mTORI e rituximabe (apéndice). Em outras palavras, FEC é mais barata
e melhor (em termos de reducdo de infeccdo) comparada as tecnologias supracitadas. Na
comparacdo com imatinibe, o RCEI € de R$ 4 mil, ou seja, para cada caso de infeccdo
evitada por FEC em comparacédo a imatinibe, o pagador gasta R$ 4 mil. Ao considerar que 0
custo médio de um evento de infec¢do nesses pacientes é da ordem de R$ 25 mil, tem-se que

FEC é mais custo-efetiva em relacdo a imatinibe (apéndice).



7.3. Analise de impacto orcamentario - Desenho
A tecnologia sob avaliacdo nesse estudo consiste no dispositivo FEC, para pacientes com

DECH. Atualmente, essa populagdo é submetida ao tratamento com MMF ou mTORi. A
FEC surge como uma alternativa que apresenta melhores resultados clinicos a esses
pacientes.

Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, o relato da presente
anlise segue recomendagcdes da ISPOR®3. Além disso, a estrutura do modelo é representada

esquematicamente na Figura 14.

Tratamento com

Tratamento com ECP Tratamento com )

MMF mTORi

Custo de Custo de Gusto de Custo de Custo de Custo de Custo de Gusto de Custo de
isigs infecca prog 5 aquisigdo infecgdo progressio aquisigio infecgdo progressio

Despesas com Despesas com Despesas com

ECP MMF mTORi

Impacto
> orgamentario €

Figura 14. Estrutura do modelo de impacto orgamentéario

7.3.1. Populagdo

Inicialmente, para a determinacdo do nimero de individuos que apresentam o potencial de
utilizar a tecnologia em questdo, o calculo da populacdo foi dividido em duas vertentes:
aquela que aborda individuos recém-nascidos e aquela que aborda individuos adultos.

Para a determinacdo do numero de pacientes que realizaram transplante de medula
alogénico, realizou-se projecdo a partir dos dados do Registro Brasileiro de Transplantes’®,
do numero de transplantes realizados de 2011 a 2017, por meio de regressdo linear. Foi
aplicada a essa projecdo a taxa de 22,7%, correspondente & propor¢do da populacdo

brasileira que é beneficiaria do Sistema Suplementar de Saude. De acordo com dados do



estudo Funke et al®?, a proporcao de pacientes transplantados que desenvolvem DECHa é de
40%, e 30% para DECHc. A populacdo calculada para o horizonte temporal analisado
encontra-se apresentada nas Tabelas 17 e Tabela 18.

Tabela 17. Definicdo da populacéo elegivel da andlise de impacto orcamentario DECHa
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Transplante de medula alogénico 903 923 942 959 975
Populacao na Saude Suplementar 205 210 214 218 221
Pacientes que desenvolvem DECHa 82 84 86 87 88

Tabela 18. Definicdo da populacéo elegivel da analise de impacto orcamentario DECHc
Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Transplante de medula alogénico 903 923 942 959 975
Popula¢do na Saude Suplementar 205 210 214 218 221
Pacientes que desenvolvem DECHc 62 63 64 65 66

7.3.2. Dinamica de mercado — Market share

O market share para a andlise de impacto orcamentario para DECHa entre

etanercepte e MMF é apresentado na Tabela 19.

Ja o market share entre FEC, MMF, mTORI, rituximabe e imatinibe foi estimado a

partir da expectativa de difusdo da tecnologia e é apresentado na Tabela 20.

Tabela 19. Dindmica de mercado proposta DECHa

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario Atual
FEC 0% 0% 0% 0% 0%
MMF 35% 35% 35% 35% 35%
Etanercepte 30% 30% 30% 30% 30%
Basiliximabe* 35% 35% 35% 35% 35%

Cenario Proposto

FEC 10% 15% 20% 25% 30%



MMF 30% 28% 25% 22% 19%
Etanercepte 30% 30% 30% 30% 30%
Basiliximabe 30% 27% 25% 23% 21%
Tabela 20. Dindmica de mercado proposta DECHc

Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenério Atual
FEC 0% 0% 0% 0% 0%
MMF 45% 45% 45% 45% 45%
mTORIi 45% 45% 45% 45% 45%
Rituximabe 5% 5% 5% 5% 5%
Imatinibe 5% 5% 5% 5% 5%
Cenario Proposto
FEC 10% 20% 30% 40% 50%
MMF 40% 36% 33% 28% 24%
mTORIi 40% 36% 33% 28% 24%
Rituximabe 5% 4% 2% 2% 1%
Imatinibe 5% 4% 2% 2% 1%

7.3.3. Horizonte temporal

O horizonte temporal do impacto or¢camentario foi de 5 anos.

7.3.4. Perspectiva

A perspectiva da analise de impacto orgcamentario € do Sistema de Saude Suplementar.

= Custos



Foram levados em consideracdo no modelo de impacto or¢camentario 0s mesmo custos
considerados na andlise de custo-efetividade apresentados nas Tabelas 13 a Tabela 15 (i.e.,

0s custos diretos do tratamento, custos por estado de transicdo e custo de infeccao).

7.3.5. Resultados

7.3.5.1. Resultados DECHa

A partir do total de pacientes elegiveis apresentados na Tabela 17 e dos custos totais de
tratamento de cada comparador, pode-se calcular o impacto orcamentario resultante da

incorporacdo do uso da FEC conforme apresentado na Tabela 21.

Tabela 21 — Anélise de impacto or¢camentario DECHa

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

RS 43.076 RS 75.696 RS 103.283 RS 129.304 RS 171.756

O impacto orcamentario para a incorporacdo da FEC, considerando pacientes com
DECHa é de R$ 171.756 no 5° ano.

7.3.5.2. Resultados DECHc

A partir do total de pacientes elegiveis apresentados na Tabela 18 e dos custos totais de
tratamento de cada comparador, pode-se calcular o impacto orcamentario resultante da

incorporacdo do uso da FEC conforme apresentado na Tabela 22.

Tabela 22 — Andlise de impacto orcamentario DECHc

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

-R$ 246.860,03 -R$ 512.080,76 -R$ 796.157,32 -R$ 1.067.402,15 -R$ 1.357.502,80

O impacto or¢camentario do uso da FEC, considerando pacientes com DECHc € de -R$
1.357.502,80 no 5° ano.

7.3.6. Conclusdes sobre anélise de impacto orcamentario

Impacto or¢camentario DECHa em 5 anos: Estima-se que a inclusdo de FEC promova um
gasto da ordem de R$ 43 mil a R$ 171 mil anualmente. Esse incremento de gastos ndo leva

em conta o custo de oportunidade proporcionado pela reducgéo de casos de infecgéo.




Impacto orcamentario DECHc em 5 anos: Por ser uma tecnologia que apresenta custo
global mais baixo que outros comparadores, FEC possui um potencial de gerar economia da

ordem de R$ 247 mil a R$ 1,4 milh&o ao longo de cinco anos.
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Apéndice I. Busca de recomendac6es de agéncias de ATS.

Agéncia Posicionamento Fragmento e Localizagdo

NICE - -

SMC - -

SIGN - -

CADTH H& evidéncia de | Em 2014, sete estudos ndo randomizados foram encontrados, onde
beneficio clinico FEC estava associada a uma melhor taxa de resposta a DECH em

adultos submetidos a TCTH.
Nome do documento: Extracorporeal Photopheresis Following
Bone Marrow Transplant: Clinical Effectiveness (2014)

PBS - -

IQWIG - -

SBU - -

CONITEC® FEC é | A CONITEC, por meio do documento “Imunossupressores pos
considerada transplante de medula Ossea” menciona que “apds 72h apos
tratamento de | tratamento de 12 linha em DECH aguda, podem ser utilizados
segunda linha em | basiliximabe ou FEC como 22 linha.

DECH aguda
refrataria a | Vale mencionar que este documento se volta a descrever, segundo
corticoide 0s objetivos (pag 16), sobre o uso de tacrolimus e sirolimus.

CONITEC® FEC é | Em documento aprovado porém ainda ndo publicado em diario

considerada
tratamento de
segunda linha em
DECH
aguda/crénica ou
refrataria a
corticoide

oficial da unido, a CONITEC, por meio do documento “Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas Imunossupressdo pdés transplante
de Medula Ossea”, cita o papel de FEC como:

“...terapia de 2° linha alternativa com mais evidéncia nos estudos
clinicos seria a fotoferese extracorporea (DECHa)” e

“evidéncia nivel Al para DECHc”

Notas: significado das siglas das agéncias de ATS conforme siglario/abreviagdes no inicio do documento.
Legendas: “-*“ (nao encontrado).

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWiG — Institute for Quality and
Efficiency in Health Care; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; PBAC -

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment;

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMC — Scottish Medicine Consortium.




Apéndice Il — Estratégias de buscas.

Pubmed/MEDLINE

Strategy

DECH

e

fotoferese

ou basiliximabe

ou sirolimus / everolimus
ou etanercept

ou micofenolato mofetil

e (filtros)

ensaio clinico randomizado
ou

estudos observacionais

ou

revisdes sistematicas

"graft vs  host disease"[mesh]  AND
(photopheresis[tiab] OR basiliximab[tiab] OR
(sirolimus[tiab] OR  everolimus[tiab]) OR
etanercept[tiab] OR mycophenolate[tiab])

Scopus

DECH

e

fotoferese

ou basiliximabe

ou sirolimus / everolimus

Indexed term:
"graft vs host disease"

Title/abstract terms:

ou etanercept photopheresis OR
ou micofenolato mofetil basiliximab OR
sirolimus OR
e (filtros) everolimus OR
ensaio clinico randomizado etanercept OR
ou mycophenolate
estudos observacionais
ou
revisdes sistematicas
CENTRAL/Cochrane
DECH Busca manual por graft versus host disease
Lilacs
DECH Busca manual graft versus host disease
Literatura cinza
ASH Busca manual graft versus host disease
ESH Busca manual graft versus host disease

Clinicaltrials.gov

Busca manual graft versus host disease




Apéndice 111 — Posicionamento de Diretrizes de Instituicdes que representam Especialidades
Clinicas ou Orgédos Governamentais.

Guidelines voltados especificamente ao uso de FEC

Sociedade

Posicionamento a favor?

Fragmento e Localizacdo

American
Apheresis™

Society of

Sim, 22 linha para criangas e
adultos, com DECH aguda e
cronica

FEC é considerada terapia de resgate ap6s 0 uso
de 12 linha (corticosteroides), tanto em DECH
aguda, como na fase crénica.

European Dermatology
Forum®

Sim, 22 linha para criancas e
adultos, com DECH aguda e
cronica

DECH aguda: FEC deve ser utilizada
em contexto onde pacientes
refratdarios a corticosteroides (2
mg/kg/dia de prednisona)
(progressdo da DECH 23 dias ou
sem resposta em >7 dias)

DECH cronica: todos os pacientes em
refratarios a corticosteroides sdo elegiveis a
FEC, exceto em intolerancia aos componentes
quimicos da fotoaférese, infeccBes graves,
instabilidade hemodindmica e sangramentos
graves.

Ministry of Health from
Ontario/Canada®

Sim, 22 linha para criangas e
adultos, com DECH aguda e
cronica

Apesar da qualidade de alguns estudos
possuiram qualidade duvidosa, o beneficio de
FEC (reducdo de morbidade e mortalidade
associada a DECH) possui importante valor
clinico na &rea.

Do mesmo modo, o beneficio clinico se traduz
em menos toxicidade e menor uso de
corticosteroides em comparagdo com outras
terapias para DECH.

Guidelines voltados a DECH aguda e crénica

Sociedade Posicionamento Fragmento e Localizacéo

Consenso  do Reino | Sim, DECHa como 22 linha | FEC deve ser considerado como segunda linha

Unido® de tratamento para DECHa

British  Society  for | Sim, DECHa como 22 linha | FEC é considerado 2% linha de tratamento de

Blood and Marrow DECHa

Transplantation.®

Fred Hutchinson | Sim, DECHa moderada a | FEC possui papel em DECHa moderada/grave

Cancer Research | grave, como 22 linha em | em pele e figado.

Center® criancas

American Society for | Sim, DECHa como 22 linha | Descreve em tabela as opgdes para DECHa,

Blood and Marrow onde inclui FEC

Transplantation®

NHS / Oxford | Sim, DECHa como 22 linha | “ndo hd uma defini¢do sobre o tratamento de

University Hospitals® segunda linha...”, considera FEC e outros
farmacos.

European Group for | Sim, DECHa e DECHc | “nd3o ha uma definicdo sobre o tratamento de

Blood and Marrow | como 22 linha segunda linha...”, considera FEC e outros

Transplantation® farmacos.

Alemanha, Austria e | Sim, DECHc como 22 linha | Principios do tratamento de 22 linha: “ser seguro

Suica®” ¢ bem documentado, como FEC...”

Legendas: “-“ (ndo encontrado).




Apéndice V- Processo de selegéo de estudos.

o . Rgv!soes Bases de dados Bases de dados

' sistematicas sobre formais adicionais

On

.S tratamentcide DECH (n=1654+37) (n=5)

= (n=4)

=

[¢b]

S
Apds remocéo de registros

em duplicidade
(n=37)

@ Busca inicial por

On .

ko titulos e resumos

3 (n=1696)

Registros excluidos
por titulo e resumo
(n=1530)

1]

el

3 Busca de artigos e

2 leitura na integra Descrigao das exclusdes

=2 (n=157 + 9) . . .

ﬁ dos artigos lidos na integra
Populagao: 62
Intervencao/Comparador: 99
Desenho do estudo: 0
Lingua (chinés): 5

(o]

’g Incluidos para sintese*

S (n=28)

Estudos comparativos sobre
DECH agudo
(n=3)

Estudos comparativos sobre
DECH crénico
(n=2)

Estudos brago unico sobre
DECH crénico
(ECP=10, mTOR=3, MMF=8)

* artigos sobre basiliximabe (DECHa) = 5 e artigos sobre rituximabe e imatinibe
(DECHCc)=8




Apéndice V- Informagdes do periodo pré-transplante em pacientes DECHa refratarios a corticoide.

Autor TCTH néo aparentado Fonte de células tronco Compatibilidade Regime Imunoprofilaxia
mais utilizada (maior frequéncia) mieloablativo
Alousi, 2009 53% Sangue periférico (61%) NR 66% NR
Alousi, 2015 63% Sangue periférico (75%) 80% compativel 69% Tacrolimus +
MTX (89%)
Bolafios-Meade, 59% Sangue periférico (82%) NR 63% NR
2016
Jagasia 2013 79% Sangue periférico (78%) 10/10 (80%) compativel 53% NR
Levine, 2007 48% NR 17% com mismatch em 61% Tacrolimus (LLA)
1 loci

Legendas: TCTH (transplante de células tronco hematopoiéticas), NR (ndo reportado), MTX (metotrexate), LLA (leucemia linfoide aguda).



Apéndice VI- Informages sobre o0 DECHa em pacientes refratarios a CTC.

Autor Definicdo de DECHa Gravidade Pele TGl inferior  TGI superior/mucosite  Figado

Alousi, 2009 1994 Consensus & I/11 (68%) 78% 33% 35% 14%
IV (32%)

Alousi, 2015 NR 11 (90%) 93% 22% 22% 56%
HI/V (10%)

Bolafios-Meade,  Keystone Consensus®’ 11 194 (82,5%) 71% 48% 29% 9%

2016 111 64 (27,2%)

Jagasia 2013 Gluicksberg.® I/11 56 (57%) 100% 100% 100%
HI/1V 42 (43%)

Levine, 2007 1994 Consensus®’ Il 109 (68%) 65% 53% 4% 15%

1/1V 51 (32%)

Legendas: NR (ndo reportado)



Apéndice VII- Desfechos em DECHa em estudos de pacientes refratarios a CTC.

Autor-Ano Intervengdes e “n” do Desfecho em Mortalidade Desfecho sobre DECH Toxicidade ou evento adverso Qualidade
estudoem ITT de Vida
Alousi, 2009 MMF+CTC Aos 14 dias RC aos 14 dias Toxicidade grau 111/1V NR
(n=45) MMF+ CTC 99% vs MMF+ CTC 27% vs aos56 dias
etanercept+CTC 95% etanercept+CTC 14% MMF+ CTC 80% (IC95% 68-92) vs
'S etanercept+CTC 76% (1C95% 64-89)
Aos 28 dias RC aos 28 dias
etanercept+CTC MMF+ CTC 9%% vs MMF+ CTC 66% vs Recaidaaos 180 dias
(n=46) etanercept+CTC 92% etanercept+CTC 46% MMF+ CTC 11% (IC95% 2-21) vs
etanercept+CTC 15% (1C95% 5-61)
Aos 60 dias RC aos 60 dias
MMF+ CTC 89% vs MMF+ CTC 85% vs Infecces graves/fatais aos 270 dias
etanercept+CTC 77% etanercept+CTC 64% MMF+ CTC 44% (IC95% 30-59) vs
etanercept+CTC 47% (1C95% 33-63)
Aos 120 dias
MMF+  CTC  85%  vs
etanercept+CTC 65%
Aos 180 dias
MMF+ CTC 73% Vs
etanercept+CTC 59%
Aos 270 dias
MMF+  CTC  65%  vs
etanercept+CTC 50%
Notas:

Legendas: DECH (doenca do enxerto contra o hospedeiro), ITT (do inglés, intention to treat, ou intencdo de tratar em ensaios clinicos), NA (ndo se aplica), NR (ndo

reportado), NC (ndo esta claro)




Apéndice VIII- Desfechos em DECHa em estudos de pacientes refratarios a CTC (continuacgéo)

Autor-Ano Intervengdes e “n” do Desfecho em Mortalidade Desfecho sobre DECH Toxicidade ou evento adverso Qualidade
estudoem ITT de Vida
Alousi, 2015 FEC + CTC (n=51) Aos 56 dias Aos 56 dias NR NR
Mortalidade Taxa de resposta em pele
Vs FEC+CTC =35%vs CTC=47% FEC + CTC = 72% vs
CTC=57%
CTC (n=30)

Taxa de resposta em
maltiplos 6rgdos FEC +
CTC=47%e CTC =43%

Atingiram doses fisiol6gicas
de CTC (<0,1 mg/kg) no
grupo FEC+CTC=43%

Notas: Taxa de resposta sobre DECHa no estudo de Alousi 2015 sugere (remissao da doenca com auséncia de necessidade de terapia adicional para tratar DECHa).
Legendas: DECH (doenca do enxerto contra o hospedeiro), ITT (do inglés, intention to treat, ou intencdo de tratar em ensaios clinicos), NA (ndo se aplica), NR (ndo

reportado), NC (ndo esté claro)




Apéndice IX— Desfechos em DECHa em estudos de pacientes refratarios a CTC (continuacéo)

Autor-Ano Intervencdes e “n” do Desfecho em Mortalidade Sobrevida livre de GVHD  Toxicidade ou evento adverso Qualidade
estudoem ITT de Vida
Bolafios-Meade, MMF+CTC (n=116) Aos 14 dias Aos 14 dias Toxicidade grau Ill a V em D56 pds- NC
2016 MMF+CTC 99% vs MMF+CTC 97% vs randomizacgéo
Vs Placebo+CTC 99% Placebo+CTC 98% MMF 79,8% vs Placebo 76,5%
Placebo+CTC (n=119) Aos 28 dias Aos 28 dias Leucopenia MMF 53% vs Placebo 35%;
MMF+CTC 97% vs MMF+CTC 93% vs p=0,4
Placebo+CTC 97% Placebo+CTC 95%
Em 12 meses pds-randomizacdo
Aos 60 dias Aos 60 dias InfeccBes fatais ou que ameacam a vida
MMF+CTC 88% vs MMF+CTC 79% vs MMF=45% vs Placebo 43%; p=0,8
Placebo+CTC 88% Placebo+CTC 86%
Aos 120 dias Aos 120 dias
MMF+CTC 79% vs MMF+CTC 73% vs
Placebo+CTC 80% Placebo+CTC 78%
Aos 180 dias Aos 180 dias
MMF+CTC 73% vs MMF+CTC 65% vs
Placebo+CTC 72% Placebo+CTC 67%
Aos 270 dias Aos 270 dias
MMF+CTC 64% vs MMF+CTC 55% vs
Placebo+CTC 71% Placebo+CTC 63%
Notas:

Legendas: DECH (doenca do enxerto contra o hospedeiro), ITT (do inglés, intention to treat, ou intencdo de tratar em ensaios clinicos), NA (ndo se aplica), NR (ndo
reportado), NC (ndo esté claro, ou seja, ha o uso de questiondrio de qualidade de vida mas o escore ndo foi reportado)




Apéndice X— Desfechos em DECHa em estudos de pacientes refratarios a CTC (continuagao)

Autor-Ano Intervencgdes e “n” do Desfecho em Mortalidade Desfecho sobre DECH Toxicidade ou evento adverso Qualidade
estudoem ITT de Vida
Jagasia 2013 ECP+CTC (n=57) vs Sobrevida em D100 - Mediana de 30 meses de NR, exceto 1 morte por infeccdo no grupo -
anti-cytokine ECP+CTC 82% vs Anti- seguimento ECP
+CTC(n=41) cytokine 66% p=0.04 Sem resposta ECP 19 (34%)

vs Terapia Anti-citocina 28
Sobrevida em 6 meses — ECP  (68%)
+CTC 69% vs anti-citocinas Com resposta ECP 38 (66%)
55% p=ns vs Terapia Anti-citocina 8
(20%)
Aos 270 dias
ECP+CTC 65% vs anti-citocina Resposta completa em 4
50% semanas anticitocinas 20%
vs FEC 54% p < 0.01

Notas:
Legendas: DECH (doenca do enxerto contra o hospedeiro), ITT (do inglés, intention to treat, ou intencdo de tratar em ensaios clinicos), NA (ndo se aplica), NR (ndo

reportado), NC (ndo estéa claro)




Apéndice XI- Desfechos em DECHa em estudos de pacientes refratarios & CTC (continuagéo)

Autor-Ano Intervencdes e “n” do Desfecho em Mortalidade Desfecho sobre DECH Toxicidade ou evento adverso Qualidade
estudoem ITT de Vida
Levine, 2007 CTC (n=99) vs Aos 14 dias Aos 14 dias Efeitos adversos n (%)
etanercept + CTC CTC 98% vs CTC+etanercept CTC 11% vs Infeccdo  bactéria  gram-positiva —
(n=61) 98% CTC+etanercept 54% Etanercepte + esteroides 84 (85%) vs
esterdides 49 (80%)
Aos 28 dias Aos 28 dias
CTC 94% vs CTC+etanercept CTC 27% vs Infeccdo  bactéria  gram-negativa -
94% CTC+etanercept 68% Etanercepte + esteroides 22 (22%) vs
esterdides 13 (21%)
Aos 60 dias Aos 60 dias
CTC 80% vs CTC+etanercept CTC 49% vs Infeccdo bactéria anaerdbica - Etanercepte
86% CTC+etanercept 75% + esteroides 4 (4%) vs esterdides 2 (3%)
Aos 120 dias Aos 84 dias Infeccdo viral — Etanercepte + esteroides
CTC 62% vs CTC+etanercept CTC 49% vs 33 (33%) vs esterdides 19 (31%)
2% CTC+etanercept 75%
Infec¢do fungo - Etanercepte + esteroides
Aos 180 dias 19 (19%) vs esterdides 17 (28%)
CTC 54% vs CTC+etanercept
69%
Notas:

Legendas: DECH (doenca do enxerto contra o hospedeiro), ITT (do inglés, intention to treat, ou intencdo de tratar em ensaios clinicos), NA (ndo se aplica), NR (ndo

reportado), NC (ndo esta claro)




Apéndice XII — Dados sobre DECHc em pacientes refratarios a CTC.

% DECHc

%

%

%

%

Autor-Ano Tipo* extensa % Pele TGl Ocular Figado Mucosa % Articulacdes
FEC
Alcindor, 2001 NC 100 100% 0 50% 30% 70% 30%
Apisarthanarax, 2003 Progressivo (47%) 88 NR 72 NC NR NC NR
Bisaccia, 2003 NR 100 100 NR NR NR NR NR
Couriel, 2006 Recorrente (49%) 73 NC NC NC NC NC NC
Dignan, 2012 Progressivo (30%) NR 91 3 18 11 48 1
Dignan, 2014 Cléssica (89%) NR 85 19 40 NR 52 NR
Flowers, 2008 Progressivo (56%) 94 100 11 58 29 63 36
Foss, 2006 Progressivo (76%) 84 100% 12% NR 24% 48% 32%
Greinix, 2011 De novo (52%) 90 100% 7% 52% 21% 69% 41%
Salvaneschi, 2001 Progressivo (50%) 86 100 NR 14 71 86 21
Tsigorotis, 2012 Progressivo (55%) NR 78 NR 64 34 47 9
mTOR
Johnston, 2005 De novo (11%) 89 63 5 11 32 58 NR
Jedlickova, 2011 De novo/quiescente (38%) NR 100 18 29 29 56 NR
Jurado 2007 Quiescente (40%) NR NC NC NC NC NC NC
Lutz 2014 NR NR NR NR NR NR NR NR
Mielke 2014 Progressivo (15%) NR NR NR NR NR NR NR
MMF
Busca, 2000 Progressivo (74%) 100 100 35 7 43 43 NR
Furlong 2009 NC 100 85 4 43 19 85 NR
lida 2011 NR NR NR NR NR NR NR NR
lida 2014 NR 11 12 17 NR 9 NR NR
Kim 2004 Progressivo (39%) 77 69 NR 54 85 46 NR
Krejci 2005 NR 82 54 18 NR 90 18 NR
Onishi 2006 23% 9 NR NR NR 15 3 NR
Takami 2006 40% 100 NR NR 40 100 40 NR

Legendas: DECHc (doenca do enxerto contra 0 hospedeiro cronico), * tipo de DECHc mais comum no estudo, , NC (néo esta claro), NR (ndo reportado).
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Apéndice XIl1- Dados sobre DECHc (periodo pré-transplante de estudos com pacientes refratarios a CTC).

Autor-Ano Doador Fonte de células* % Dados_ do Receptor C(_)ndiciongmento Imunoprofilaxia de
aparentado (%) (HLA incompativel) mieloablativo (%) DECHa
FEC
Alcindor, 2001 60 NR NR NR NR
Apisarthanarax, 2003 63 Periférico 53% NR NR NR
Bisaccia, 2003 100 NR 16% NR NR
Couriel, 2006 61 NR 40% NR FK506/MTX 91%
Dignan, 2012 72 Periférico 53% 24% NR NR
Dignan, 2014 37 Periférico 100% NR NR NR
Flowers, 2008 68 Periférico 67% 11% NR NC
Floss, 2006 68 NR NR NR NR
Greinix, 2011 65 Periférico 72% 7% NR NR
Rubegni, 2005 NR NR NR NR NR
Tsigorotis, 2012 78 Periférico 90% 22% NR NR
mTORI
Johnston, 2005 84 NR NR NR FK506 + MTX
Jedlickova, 2011 47 Periférico 67,6% 14,7% NR NR
Jurado 2007 81 Periférico 87% NR 60% NR
Lutz 2014 54 NR NR NR CSa + MMF 68%
Mielke 2014 47,5 Periférico 96% 12,5% NR CSa + MMF 51%
MMF
Busca, 2000 46 NR 54% NR Cy 46%
Furlong 2009 56 Medula 93% 34% 56% CSa + MTX 69%
lida 2011 32 Periférico 58% 68% 30% NR
lida 2014 0 Cord&o umbilical 50% 59,6% 40% MMF 61%
Kim 2004 73 Periférico 73% NR Bu + Cy 57,7% NR
Krejci 2005 NR Periférico 100% NR NR CSa+ MTX
Onishi 2006 23 Medula 77% 31% Bu + AraC 50% FK506 + MTX 69%
Takami 2006 100 Periférico 100% NR Cy + AraC +TBI 60% CSa + MTX 100%

Legendas: *fonte de célula mais utilizado no estudo, HLA (antigeno leucocitario humano, do inglés human leukocyte antigen), NR (ndo reportado), NC (ndo esta
claro), Bu (bussulfano), Cy (ciclofosfamida), AraC (citarabina), TBI (irradiacdo corporal total), FK506 (tacrolimus), MTX (metotrexate), CSa (ciclosporina), MMF
(micofenolato mofetil). Notas: apenas os dados de incompatibilidade mais comuns foram reportados.

MAPESolutions — SOP 001 — Dossié de valor —versdo 1
Av Fagundes Filho, 191

Edificio Dallas - Conjunto 58

04304-010 S&o Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com



Apéndice XI — Desfechos em DECHc em pacientes refratarios a CTC.

Autor-Ano Amostra Desfecho em Desfecho em DECH Toxicidade ou evento adverso Qualidade
mortalidade de Vida
FEC
Alcindor, 2001 10 Mortalidade Em 9 meses: Sepse: 1(10%) NR
Em 9 meses: 1 (10%) RP: 7 (70%)
NR: 2(20%)
Doenca estavel: 1(10%)
Apisarthanarax, 32 Mortalidade Em 36 meses: NC NR
2003 Em 36 meses: 11 (34%) RC: 7(22%)
RP: 11 (34%)
Taxa de resposta: 18 (56%)
Bisaccia, 2003 6 NR Em 7.2 meses (range 2-13 meses): A ECP foi geralmente bem tolerada.
Taxa de resposta: 100% Infecgbes = 0%
Melhora dos sintomas na pele: 66%
Redugdo de prednisona: 2 (33%)
Aumento na dose de imunossupressores: 2 (33%)
Couriel, 2006 71 Mortalidade Em 6 meses (n=44) NR NR
Em 6 meses: 21 (30%) RC: 5 (11%)
Em 12 meses: 26 (36%) RP: 23 (52%)
Em 36 meses: 31 (43%)
Em 5 anos: 31 (43%) Em 1 ano:
Taxa de resposta (RC/PR) — 83%
Dignan, 2012 82 Sobrevida cumulativa: 69/82 pacientes aptos para avaliacdo apds 6 meses Infeccédo de trato respiratério inferior = 4 (5%)
Em 6 meses: 87% Em 6 meses
Em 1 ano: 80% Taxa de resposta = 79%
Em 2 anos: 76,8% Melhoria dos sintomas =94%
Em 3 anos: 73% Reducéo no uso de imunossupressores: 100%
4 a6 anos: 69%
Dignan, 2014 38 Mortalidade Em 6 meses: Infeccéo: 2 (7%) NR

Em 6 meses: 7%

Taxa de resposta = 70%
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Apéndice XI — Desfechos em DECHc em pacientes refratarios a CTC (continuagao)

Autor-Ano Amostra Desfecho em Desfecho em DECH Toxicidade ou evento adverso Qualidade
mortalidade de Vida
FEC
Flowers, 2008 95, sendo Em 12 semanas: Em 12 semanas: Em 12 semanas: Melhora em
FEC=48¢ FEC=1 vs terapia Melhora em sintomas de pele (TSS) Eventos adversos Graves TSA FEC=
terapia padrao=3 FEC=-15% e terapia padrdo= -9% FEC=14 vs terapia padrdao=13 +19%, vs
padrao =47 terapia
Melhora de sintomas em olhos Infecgdes (incidéncia) padréo=
FEC=30% vs terapia padrao=7% FEC=53% vs terapia padrao=44% +2,5%
Melhora em regido oral Complicagbes em cateter
FEC=53% vs terapia padrdao=27% FEC=1
Melhora de articulagtes
FEC=22% vs terapia padrdo=12%
Reducéo de esteroides em 50%
FEC=25% vs terapia padrdao=13%
Foss, 2006 25 Em 9 meses: NR NR
Taxa de resposta - 16 (64%)
RC-0
RP — 16 (64%)
Em 9 meses:
Reducdo no uso de esteroides — 11(44%)
Gleinix, 2011 29 NR Em 3 meses: Infeccdo — 1 (3%) NR

Taxa de resposta - 26%

Em 6 meses:
Taxa de resposta — 31%

Em 3 meses:
Reducédo no uso de esteroides — 17%

Em 6 meses:
Reducéo no uso de esteroides — 33%
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Apéndice XI — Desfechos em DECHc em pacientes refratarios a CTC.

Autor-Ano Amostra Desfecho em Desfecho em DECH Toxicidade ou evento adverso Qualidade
mortalidade de Vida
FEC
Rubegni, 2005 32 NR Em 1128 ciclos de ECP: O tratamento foi associado a eventos adversos NR
Taxa de resposta para pele = 84% minimos como hipotenséo leve, e hematomas.
Melhora de sintomas = 78%
Tsirigotis, 2011 58 Em 36 meses (2-92): Em 36 meses: NR NR

Mortalidade = 18 (31%)

Incidéncia cumulativa de
mortalidade = 33.9% (ClI
95%, 22.5-51.1%).
Sobrevida em 80 meses =
43.8% (Cl 95%, 18.4—
59.6%).

Mortalidade relacionada a
n&o-resposta:

6 meses - 25%
12 meses - 29%
24 meses - 42%
48 meses 49%

Mortalidade relacionada a
resposta:

6 meses - 0%

12 meses - 3,6%

24 meses - 12%

36 meses - 12%

48 meses - 16%

Taxa de resposta = 33 (56,8%)
Incidéncia cumulativa de resposta = 65,1% (Cl 95%, 53.0—
79.8%)
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Apéndice XI — Desfechos em DECHc em pacientes refratarios @ CTC (continuagao)

Autor-Ano Amostra Desfecho em Desfecho em DECH Toxicidade ou evento adverso Qualidade
mortalidade de Vida
mTOR
Johnston, 2005 19 Em 42 meses: Em 42 meses: Toxicidade nivel 3 ou 4 — 7(37%) NR
Mortalidade = 2 (10%) Insuficiéncia renal — 2 (10%)
16 pacientes estavam aptos para avaliacdo de resposta (84%)  Trombocitopenia — 2 (10%)
Taxa de resposta = 15 (93%)
Jedlickova, 2011 38 Em 451 dias: Mediana de tratamento para monoterapia: 824 dias Infecgdes - 41,2% NR
Mortalidade - 21% Mediana de tratamento para terapia combinada: 395 dias Coagulopatia - 26,5%
RC: 17,6% Trombose - 8,8%
Em 3 anos RP: 58,8%
Mortalidade - 28% SR:5,9%
Jurado , 2007 47 Sobrevida: Em 11,2 semanas: Disfungdo renal — 14 (30%) NR
Microangiopatia trombotica — 3 (6%)
1 més = 96% RC - 18 (28%)
3 meses = 90% RP — 20 (43%)
6 meses = 82%
12 meses = 82%
24 meses = 70%
36 meses = 60%
44 meses = 60%
Lutz, 2014 22 Mortalidade Mediana da duragao do tratamento — 390 dias NR NR

Em 390 dias 4 (19%)

17 pacientes apresentaram melhorias no questionario EQ-5D
VAS — 37,5% vs 70% p <0.001

20 pacientes apresentaram um declinio na mediana da escala
Lee cGvHD — 28 vs 17 p<0.001
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Apéndice XI — Desfechos em DECHc em pacientes refratarios a CTC (continuagao)

Autor-Ano Amostra Desfecho em Desfecho em DECH Toxicidade ou evento adverso Qualidade
mortalidade de Vida
mTOR
Mielke 2014 80 Mortalidade Em 3 Meses: InfecgBes- 30 (38%) NR
Em 3 meses: 2 (3%) RC = 8(10%)
Em 6 meses: 2 (3%) RP = 36 (45%) Trombocitopenia - 15 (19%)
Resposta mista = 8(10%)
Doenca estavel = 17 (21%)
Doenca em progresséo = 17 (21%)
Em 6 Meses:
RC =10(13%)
RP =31 (39%)
Resposta mista = 10(13%)
Doenca estavel = 11 (14%)
Doenca em progressdo = 7 9%)
MMF
Busca, 2000 15 NR Em 4 meses Toxicidade hepatica — 1 (7%) NR
Infecces — 5 (33%)
RC -2 (13%)
RCeRP - 5(33%)
RP -2 (13%)
Respostas minimas — 2(13%)
Doenca em progressdo — 4 (27%)
Furlong, 2009 23 Em 1 ano: Pacientes que descontinuaram os tratamentos Desconforto géstrico — 4 NR
Sobrevida = 96% imunossupressivos: Neutropenia — 1
Em 2 anos:

Sobrevida = 66,2%

Em 3 anos
Sobrevida = 66,2%
Em 10 anos
Sobrevida = 52%

Em 12 meses — 2 (9%)
Em 24 meses — 4(17)
Em 36 meses — 6 (26%)
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Apéndice XI — Desfechos em DECHc em pacientes refratarios & CTC (continuagéo)

Autor-Ano Amostra Desfecho em Desfecho em DECH Toxicidade ou evento adverso Qualidade
mortalidade de Vida
MMF
lida, 2011 50 Sobrevida em 3 anos — Em 3 anos: Infeccdo — 9 (18%) NR
41,9% Melhora de sintomas subjetivos = 52% Neutropenia — 5 (10%)
Mortalidade — 4 Trombocitopenia — 5(10%)
lida, 2014 84 Sobrevida em 3 anos — Em 3 anos: NR NR
36,4% Melhoria dos sintomas subjetivos = 56 (69%)
Kim, 2004 13 Em 60 dias Em 28 dias: NR NR
Sobrevida =70% RC -1 (7,7%)
RP -9 (69,2%)
Em 180 dias Doenca estavel — 3 (23,1%)
Sobrevida = 66%
Em 1 ano
Sobrevida = 53%
Em 2 anos
Sobrevida = 53%
Em 3 anos
Sobrevida = 53%
Krejci, 2005 11 Em 6 meses Em 6 meses: NR NR
Mortalidade — 2 (19%) RC =3
RP=4
SR =4
Onishi 2010 11 NC Em 15 dias: NC NR
Taxa de resposta = 7 (47%)
SR =4 (27%)
Takami, 2005 5 Em 182 dias: Em 182 dias: Neutropenia (toxicidade grau 4) = 1 (20%) NR

Mortalidade = 0

Taxa de resposta = 100%
Tempo para apresentar resposta = 50 dias (27-182)

* Terapia combinada de mTOR-I esteroides ou mTOR-I + mmf + steroids ou mTOR-I + esteroides + ECP; RC = Resposta completa; RP = Resposta parcial; SR = Sem

resposta
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Apéndice XIV- Resultados da meta analise

Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Apisarthanarax 2003 .32 0.0%
Couriel 2006 21 T4 — 030 [0.19;042] 341%
Dignan 2012 0 82¥— 0.00 [0.00;0.04] 9.0%
Dignan 2014 3 38 —&—— 008 [0.02;021] 239%
Tsigorotis 2011 15 58 FEE B 026 [0.15;0.39] 33.0%
Random effects model 281 —_— 0.16 [0.07; 0.32] 100.0%

Heterogeneity: 1% =78%, v = 0.628, p< 0.0 I I I I
0 01 02 03 04

Figura 15. ECP- Mortalidade em 6 meses

MAPESolutions — SOP 001 — Dossié de valor —versdo 1
Av Fagundes Filho, 191

Edificio Dallas - Conjunto 58

04304-010 S&o Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com



Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Apisarthanarax 2003 .32 0.0%
Couriel 2006 25 M — 0.35 [0.24;047] 353%
Dignan 2012 16 82 —+—+ 020 [0.12;0.30] 324%
Dignan 2014 38 0.0%
Tsigorotis 2011 19 58 — - 0.33 [0.21;046] 323%
Random effects model 281 —— 0.29 [0.20; 0.40] 100.0%

Heterogeneity: 1> = 62%, ©* = 0.1163, p =007
01 02 03 04 05

Figura 16. ECP- Mortalidade em 1 ano

Study Events Total Proportion 95%-ClI
Apisarthanarax 2003 1 32 — i 0.34 [0.19;0.53]
Couriel 2006 1 7 — 044 [0.32;0.56]
Dignan 2012 22 82 — 027 [0.18;0.38]
Dignan 2014 38

Tsigorotis 2011 31 58 . 053 [0.40;067]
Random effects model 281 —T— 0.39 [0.28; 0.52]

Heterogeneity: 1°=72%, = 01941, p=0bt T T T T T 1
01 02 03 04 05 06 07

Figura 17. FEC- Mortalidade em 3 anos
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20.5%
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266%

0.0%
25.9%

100.0%



Study Events Total

Furlong 2009 1 23—

lida 2010 .50

lida 2014 . 84

Kim 2004 6 13 —
Krejci 2005 1

Takami 2005 5

Random effects model 186 =—=

Heterngenaity 1% = 84%, t* = 3835, p =004 J ' J J

0 02 04 06 08

Figura 18. MMF — Mortalidade em 1 ano

Study Events Total

Furlong 2009 8 23 —=——

lida 2010 29 50 ——
lida 2014 53 84 -
Kim 2004 6 13

Krejci 2005 1"

Takami 2005 5

Random effects model 186 ———

Heterogeneity: 1% = 52%, t°=01224 p =010

T T T T 1
02 03 04 05 06 07 038

Figura 19. MMF — Mortalidade em 3 anos
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- Brasil

Proportion 95%-Cl Weight

004 [0.00;022] 457%
0.0%
0.0%
046 [0.10;0.75] 54.3%
00%
0.0%

0.18 [0.01; 0.80] 100.0%

Proportion 95%-Cl Weight

035 [0.16,057] 19.7%
058 [0.43;072] 30.3%
063 [0.52;073] 356%
046 [0.19;075] 14.4%
0.0%
0.0%

0.54 [0.41; 0.65] 100.0%



Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Jurada 2007 8 47 ——— 0.17 [0.08;0.31] 525%
Jedlickova 2011 . 38 : 0.0%
Lutz s 22 0.0%
Mielke 2014 5 80 ; 006 [002;014] 475%
Random effects model 187 ——E———— 0.11 [0.04; 0.27] 100.0%
Heterogeneity: 12 =71%, t° = 0.4406, p =05 : ' : :
] 01 02 03 04
Figura 20. mTORI — Mortalidade em 6 meses
Study Events Total Proportion 95%-Cl Weight
Jurado 2007 8 47 — e 0.17 [0.08;0.31] 67.0%
Jedlickova 2011 . 38 H 0.0%
Lutz 4 22 018 [0.05;040] 33.0%
Mielke 2014 80 i 00%
Random effects model 187 =T 0.17 [0.10; 0.28] 100.0%
Heterogeneity: 1= 0%, t* =0, p = 0.91 f ) T J
01 02 03 04
Figura 21. mTORi — Mortalidade em 1 ano
Study Events Total Proportion 95%-C| Weight
Jurado 2007 19 47 — . 040 [0.26;0.56] 54.0%
Jedlickova 2011 8§ 38 —F—— 021 [0.10;037] 460%
Lutz .22 0.0%
Mielke 2014 80 D.0%
Random effects model 187 ——= 0.31 [0.15; 0.52] 100.0%
Heterogeneity: 1= 72%, t* = 0.3128, p = 0.05 ' ! ‘ ' L '
01 02 03 04 05 06

Figura 22. mTORIi — Mortalidade em 3 anos
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10 Analises adicionais

Essa secdo pds-apéndice contém analises para o periodo pos-aprovacdo e publicacdo do PCDT no SUS, onde basiliximabe passara a ser
opcao para terapia de segunda linha em DECHa; e rituximabe e imatinibe para DECHc.

No mundo, essas terapias sdo conhecidamente opc¢bes para DECHa e DECHc. Sabendo disso, a MAPES preparou as anélises em caso de
necessidade de comparar FEC e essas terapias.



Tabela A. Caracteristicas gerais dos estudos primarios incluidos sobre basiliximabe em DECHa refrataria.

Autor, Ano Pais Tipo de Estudo Amostra Doenca de Base Principal Sexo, feminino Faixa etéria Idade*
Total maioritaria
Chakupurakal 2015 Alemanha Prospectivo, brago tnico 14 LMA 8 (57%) 7 (50%) Adultos 41 (20-69)
. . - LMA, LMC e Anemia de .
! 0, =
Funke 2016 Brasil Retrospectivo, brago unico 34 Fanconi 27 (78%) 13 (38%) Criangas 13 (2-38)
Massenkeil 2002 Alemanha Retrospectivo, brago Unico 17 LLA 4 (24%) 6 (35%) Adultos 39 (23-50)
Nadeau 2015 EUA Retrospectivo, _ brago —dnico 5, LLA 10 (48%) 9 (43%) Adultos 57 (20-71)
(basiliximabe + infliximabe)
Schmidt-Hieber 2005 Alemanha Ensaio clinico fase 2 (brago Gnico) 23 LMA 8 (35%) 10 (43%) Adultos 51 (31-63)
Wang 2011 China Paclentes consecutivos, estudo oo LLA 20 (38%) 22 (42%) Adultos 25 (8-52)

retrospectivo
Notas: doenga maligna avancgada é definida pelo autor como leucemia mieloide cronica em fase cronica, SMD, mieloma multiplo, leucemia aguda em remisséo, entre outros.

Legendas: CTC (corticosteroide), ECR (ensaio clinico randomizado), DECHa (doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda), LMC (leucemia miel6ide aguda),LLA (leucemia linfoide aguda),
NR (n&o reportado). *(idade, expressa em mediana ou média ponderada, minimo e maximo).



Tabela B. Desfechos relacionados a basiliximabe em pacientes com DECHa refratarios a corticoides.

Autor-Ano Amostra Desfecho em mortalidade Desfecho em DECHa Toxicidade ou evento adverso Qualidade de Vida
Mortalidade Entre 4 a 6 semanas: Morte por infeccao: 4 (29%) NR
RUASG AN 4~6 semanas: 6 (43%) RC: 7 (50%)
Mortalidade Em 196 dias de follow up (mediana): Infecgdo NR
Em 196 dias: 25 (74% RC: 11(32% Bactéria 8 (35%
Funke 2016 34 Em 1 ano: 20 (60(%) ) RP: 17((50%)) Fungo 6 (2(6%) :
Em 5 anos: 27 (80%) Virus 4 (17%)
Mortalidade Em 157 dias de follow up (mediana) Infeccéo NR
Massenkeil 2002 17 Em 157 dias: 8 (47%) RC: 9 (53%) Viral: 5 (29%)
RP: 3 (17%)
Mortalidade Em 1036 dias de follow up (mediana) Infecgéo 11 (52%) NR
Nadeau 2015 21 Em 1036 dias: 16 (76%) RC: 9 (43%)
RP: 7 (33%)
. . Mortalidade Em 144 dias de follow up (mediana) Infecgdo 15 (65%) NR
gggg"dt'H'eber 23 Em 144 dias de follow up: RC:4 (17%)
23 (52%) RP: 15 (71%)
Mortalidade Em 16 meses de follow up (mediana) Infec¢é@o 39 (73%) NR
Wang 2011 53 Em 6 meses: 25 (47%) RC:37 (70%)

Em 3 anos: 27 (51%)

Legendas: RC (resposta completa), RP (resposta parcial), NR (ndo reportado).
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Figura A. Analise econémica com dados sobre DECHa refrataria e basiliximabe.

Results, Base Case and ICER

ECP vs Etanercept

% of infection

ECP ws Basiliximab

% of infection

ECP RS 54,032 0.02
Etanercept RS 21,181 047
Incremental value RS 32,851 0.45
RS 73,003
ECP vs MIMF % of infection
ECP RS 54,032 0.02
MMF RS 41,553 0.44
Incremental value RS 12,479 042
RS 79,713

ECP RS 54,032 0.02
Basiliximab RS 44600 0.53
Incremental value RS 9432 0.51

RS 18,515

Sensitivity Analysis (Projecting Scenarios)

Mumber of Infection f 30 days
Default (conservative) = 1 case

Insert 1, 2 or 3

More infections = 3 cases

Acceptable Variation = 1 case

Use of MMF serum dosage Insert O or 1

Yes =1 (Default) =
MNo =0 (Conservative)

ECP has more doses Insert 5 to 7
Default (acceptable) doses =5 5.00

Overestimated = 7 doses (all OR
and non-0R) receive 7 doses
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Figura B. Impacto Orcamentario com dados sobre DECHa refrataria e basiliximabe.

RS 5,000,000.00

RS 4,500,000.00

RS 4,000,000.00

RS 3,500,000.00

RS 3,000,000.00

RS$ 2,500,000.00

RS$ 2,000,000.00

RS$ 1,500,000.00

RS$ 1,000,000.00

RS$ 500,000.00

RS -

Year 1 Year 2 Year 3 Year 4 Year 5
M ECP treatment costs R$4,430,616.08 R$ 4,538,679.89 RS 4,646,743 .69 RS$ 4,700,775.60 RS 4,754,807.50
M Etanercepte treatment costs RS- RS- RS- RS- RS-

M Basiliximabe treatment costs R$3,657,213.84 R$3,746,414.17 R$3,835,614.51 R$3,880,214.68 R$3,924,814.85
MMF treatment costs RS 3,407,306.95 RS 3,490,411.99 R$3,573,517.04 RS 3,615,069.57 RS 3,656,622.09
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Figura C. Impacto Orcamentario com dados sobre DECHa refrataria e basiliximabe (cont.)

Current Scenario

Year1l Year 2 Year 3 Year 4 Year5s
" eopummon | | e | s | o | |
Intervention
ECP RS - RS - RS - RS - RS -
MMF RS 361,378.35 | RS 370,192.45 | RS 379,006.56 | RS 383,413.61 | RS 387,820.67
Etanercept RS 202,361.96 | RS 207,297.61 | RS 212,233.27 | RS 214,701.10 | RS 217,168.93
Basiliximab RS 375,666.13 | RS 384,828.72 | RS 393,991.31 | RS 398,572.60 | RS 403,153.90
TOTAL RS 939,406.44 | RS 962,318.79 | RS 985,231.14 | RS 996,687.32 | RS 1,008,143.49

New Scenario

Yearl Year 2 Year 3 Year4 Year5s
" eopuimon | = | s | s | & | = |
Intervention

ECP RS 118,937.79 | RS 182,758.07 | RS 249,479.27 | RS 315,475.24 | RS 382,921.67

MMF RS 309,752.87 | RS 296,153.96 | RS 270,718.97 | RS 241,002.84 | RS 210,531.22
Etanercept RS 202,361.96 | RS 207,297.61 | RS 212,233.27 | RS 214,701.10 | RS 217,168.93
Basiliximab RS 321,999.54 | RS 296,867.87 | RS 281,422.36 | RS 261,919.14 | RS 241,892.34
TOTAL RS 953,052.16 | RS 983,077.52 | RS 1,013,853.88 | RS 1,033,098.33 | RS 1,052,514.16

Budget Impact Analysis

Year 2 Year 3
Population a8z 84 86 a7 28
Budget Impact Analysis RS 13,645.72 RS 20,758.73 RS 28,622.74 RS 36,411.01 RS 44,370.67
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Tabela C. Caracteristicas gerais dos estudos primarios incluidos sobre rituximabe e imatinibe em DECHc refrataria.

Autor, Ano Pais Tipo de Estudo Amostra Total Doenca de Base Principal Sexo, feminino Faixa etaria Idade*
maioritaria
Imatinibe
Magro, 2009 Franca Retrospectivo 14 CML/MDS (21%/21%) 6 (43%) Adultos 39 (4 - 59)
Olivieri, 2013 Italia Prospectivo 40 MM (20%) 12 (32%) Adultos 48 (28-73)
Olivieri, 2009 Italia Estudo piloto 19 LMA (31,5%) 9 (47%) Adultos 29 (10 - 62)
Rituximabe
Canninga-van Holanda Prospectivo 6 LMC/MM (33%/33%) 1(17%) Adultos 35,5 (17-50)
2004
Cutler, 2006 EUA Prospectivo 21 NR 11 (52%) Adultos 42 (21-62)
Kim, 2010 Coréia do Sul Prospectivo 37 LMA (46%) 17 (46%) Adultos 29 (8-57)
Ratanatharathorn, EUA Retrospectivo 8 LMC/MDS (25%/25%) 2 (25%) Adultos 42 (28/58)
2003
Teshima, 2009 Japéo Prospectivo 7 LMA 3 (43%) 2 (28,5%) Adultos 48 (24-55)
Von Bonin, 2008 Alemanha Prospectivo 13 LMA (54%) 8 (61%) Adultos 60 (40-67)
Zaja, 2007 Italia Prospectivo 38 LMA (34%) 18 (47%) Adultos 48 (22-61)
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Tabela D. Desfechos clinicos dos estudos primarios incluidos sobre rituximabe e imatinibe em DECHoc refrataria.

Autor-Ano

Magro, 2009

Olivieri, 2013

Olivieri, 2009

Rituximabe
Canninga-van Dijk,
2004
Cutler, 2006

Kim, 2010

Teshima, 2009

DECH aguda Intervengbes e “n

ou crbnica do estudoem ITT
Crbnica 14

Crbnica 40

Crdnica 19

Crbnica 6

Crbnica 21

Crbnica 37

Cronica 7

Desfecho em mortalidade

Em 56 meses:
Mortalidade: 1 (7%)

Mortalidade:

Em 6 meses: 8%
Em 12 meses: 13%
Em 24 meses: 20%
Em 36 meses: 28%
Mortalidade:

Em 6 meses: 0%
Em 12 meses: 11%
Em 20 meses: 16%

NR

NR

Mortalidade:
Em 6 meses: 5 (13,5%)
Em 12 meses:
Mortalidade: 10 (27%)
Em 30 meses:

Desfecho em DECH

Imatinibe

Em 11.6 meses:

Taxa de resposta: 7 (50%)

RP: 5(36%)

Em 6 meses:

RP: 14 (35%)

Resposta minima: 4(10%)

Reducdo no uso de esterdides: 46%

Em 3 meses:

RC: 1(5%)

RP: 11 (58%)

SR: 4 (21%)

Resposta minima: 1 (5%)
Resposta mista: 1 (5%)

Em 6 meses:
RC: 7 (37%)
RP: 8 (42%)
SR: 3 (16%)
Resposta minima: 1 (5%)

Em 4 semanas:

Taxa de resposta: 4 (66%)
20 pacientes analisados
Em 12 meses:

Taxa de resposta: 14 (70%)
RC: 2 (10%)

Reducdo do uso de prednisona em 12 meses

(n=19): Descontinuado: 4 (21%)
Reducéo de 50% ou mais: 13 (68%)
Em 12 meses:

RC: 4 (10,8%)

RP: 17 (46%)

Reducéo do uso de esteroides: 21 (56,7%)

Em 12 meses:

Toxicidade ou evento adverso Qualidade de

Vida
NC
Infecgédo: 12 (30%)
Anemia: 64%
Neutropenia :15%

Trobocitopenia (10%)

Infecc@o: 3(16%)

NR

Efeitos adversos grau 3 ou 4: 9
(43%)

Infecgédo: 3 (8%)

Infeccdo bacteriana grau 3: 1




Von Bonin, 2008 Crdnica 13

Zaja, 2007 Crobnica 38

Mortalidade: 2 (28,5%)

Em 751 dias:
Mortalidade: 1 (7%)

Em 11 meses:
Mortalidade: 8 (21%)

Em 2 anos:
Mortalidade: 24%

RP: 3 (43%)

Doenca estavel: 3 (43%)
Doenca em progressao: 1 (14%)
Reducéo no uso de esteroides: 4 (57%)
Em 751 dias:

Taxa de resposta: 9 (69%)

RC: 3 (23%)

RP: 2 (15%)

Em 11 meses:

Taxa de resposta: 65%

RC: 10%

(14%)
Infecgao viral grau 2: 1 (14%)

Infeccéo: 2(15%)

Infecgéo: 4 (10,5%)
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Figura C. Avaliagcdo econdmica sobre DECHc refrataria com dados sobre imatinibe e rituximabe.
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Figura D. Avaliacdo econémica (analise de sensibilidade probabilistica) sobre DECHc refratdria com dados sobre imatinibe e

rituximabe.
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Figura E. Avaliacdo econdmica (andlise de sensibilidade deterministica) sobre DECHc refrataria com dados sobre imatinibe e
rituximabe.
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Figura F. Impacto orcamentario sobre DECHc refrataria com dados sobre imatinibe e rituximabe.
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