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Relatdrio Preliminar da COSAUDE — IMRT - Radioterapia de Intensidade Modulada do
feixe de Radia¢ao para o tratamento de pacientes com neoplasia primaria de prdstata.
(UAT 116)

No dia 23 de janeiro de 2024, na 252 reunido técnica da Comissdo de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para a IMRT - Radioterapia de
Intensidade Modulada do feixe de Radiagcdo para o tratamento de pacientes com
neoplasia primdria de prdstata.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
SOCIEDADE BRASILEIRA DE RADIOTERAPIA seguida da apresentacdo de consideracdes
por representantes da FenaSaude e do Relatdrio de Andlise Critica pela ANS.

Apds as apresentacoes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacao
econOmica de beneficios e custos em comparacado as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifesta¢cdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saldde como segue:

e A FenaSaude, por ora, ndo recomenda a incorporagao da radioterapia de
Intensidade Modulada (IMRT) para o tratamento de neoplasias primarias de
préstata ao rol de procedimentos e eventos em saude. Os estudos
apresentados pelo proponente sdao de baixa qualidade metodoldgica, visto que
envolvem revisdes sistematicas que agrupam dados observacionais e de
ensaios clinicos randomizados. Também houve heterogeneidade na populagado
dos estudos incluidos nas revisdes sistematicas apresentadas. Ademais,
considerando o alto impacto orcamentario incremental (R$126.136.787
acumulado em cinco anos), consideramos que nao seria plausivel a
incorporacdo da tecnologia, dado as limitacdes das evidéncias apresentadas, o
custo adicional e a alta incerteza do seu diferencial para a reducgao de
toxicidade;

e Unidas, Abramge e CMB acompanham o parecer da Fenasaude;

e Abrasta, Abraz, Apae, CNS, CNI, AMB, AFAG sao favoraveis a incorporagao da
tecnologia.
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Radioterapia de intensidade modulada (IMRT) para
neoplasia primaria da prostata

Gustavo Nader Marta
Presidente da Sociedade Brasileira de Radioterapia
Prof. Livre Docente pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
Titular do Departamento de Radioterapia do Hospital Sirio-Libanés
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Consideracoes e definicoes

* A radioterapia € um tratamento que consiste na liberacao de radiacao ionizante (Raio x de alta energia) em

uma determinada regiao do corpo para tratamento de uma determinada enfermidade

» Por volta de 60% dos casos de cancer necessitam de radioterapia em pelo menos uma fase do tratamento

para garantir a curabilidade ou alivio de um sintoma
* Muitos tipos de cancer sao curados apenas com radioterapia

 Os efeitos colaterals agudos e as sequelas tardias da radioterapia dependem da regiao do corpo gque

recebera aradiacao bem como da dose liberada em 6rgaos normais
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Evolucao técnica da radioterapia

Até os anos 80

Inicio dos anos 90

Final dos anos 90

Inicio dos anos 2000

CONVENCIONAL (2D)

|

CONFORMADA (3D)

|

IMRT

|

IGRT

Protecao dos orgaos saudaveis ao redor
(reto, bexiga, Intestino delgado e
articulacoes femorais)

Diminuicao da toxidade agudo e tardio
Melhor impacto em qualidade de vida
Menor custo para o sistema no manejo

das toxicidade (incluindo Internacoes e

iIntervencoes cirdrgicas)
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Radioterapia conformada (comparador)

A entrega de dose é realizada por sistemas
computadorizados no exame de imagem do paciente. A
distribuicao de dose de radiacao pode ser vista em trés

dimensOes e a dose por volume liberada nos 6rgaos
normais sao calculadas
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Distribuicao de dose com radioterapia conformada (comparador)
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Rradioterapia de intensidadade modulada (IMRT)

 Tecnica que utiliza colimadores de multiplas folhas que modulam a
Intensidade do feixe na direcao dos tecidos que val atravessar limitando a
dose determinada para 0s mesmos

* Fol desenvolvida para compensar as limitacoes da radioterapia conformada
 Maior capacidade de contornar estruturas de interesse
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Disribuicao de dose com IMRT
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Distriuicao de dose com IMRT (prostata + linfonodos)

Standard

8 Head First-Supine
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Problematica

* A regiao peélvica possui 0rgaos normais susceptiveis a complicacoes graves da radioterapia, como reto,

bexiga, intestino delgado e articulagcoes femorais

« ComplicacOes da radioterapia nesses orgaos, como sangramento retal, sangramento vesical, perfuracao
Intestinal e outros, podem levar o paciente a tratamentos prolongados, internacoes hospitalares e

Intervencoes cirurgicas
* A entrega de dose de radiacao deve ser dirigida para as areas “tumorais” e sem atingir os orgaos normais
« A técnica IMRT é a que melhor consegue contornar as estruturas que nao devem ser irradiadas

« Com isso ha maior seguranca e menor toxicidade quando do emprego da IMRT quando comparado a

radioterapia conformada
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Comparacao Conformada Vs IMRT

Conformada IMRT
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Comparacao Conformada Vs IMRT

Conformada IMRT
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Comparacao Conformada Vs IMRT

Conformada IMRT
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Comparacao Conformada Vs IMRT

Conformada IMRT
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Literatura para IMRT em neoplasia de prostata

e Duas revisoes sistematicas com meta-analise
e DoiIs ensaios clinicos randomizados
e 16 estudos observacionais

* Total: 21 artigos

Parecer técnico cientifico — IMRT para neoplasia primaria da prostata
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Literatura para IMRT em neoplasia de prostata

 Diminuicao de toxicidade gastrointestinal tardia grave (grau 2 2):
» Duas revisoes sistematicas da literatura

* Dois ensaios clinicos randomizados

 Uma analise agregada

» 10/16 estudos observacionais

 Total: 14 artigos

Parecer técnico cientifico — IMRT para neoplasia primaria da prostata
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Literatura para IMRT em neoplasia de prostata

 Diminuicao de toxicidade génito-urinaria tardia grave (grau 2 2):
« Um ensaio clinico randomizado
 6/16 estudos observacionais

* Total: 7 artigos

Parecer técnico cientifico — IMRT para neoplasia primaria da prostata
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Literatura para IMRT em neoplasia de prostata

 Sem diferenca de toxicidade gastro-intestinal tardia grave (grau 2 2):
* 4/16 estudos observacionais

 Total: 4 artigos

Parecer técnico cientifico — IMRT para neoplasia primaria da prostata
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Literatura para IMRT em neoplasia de prostata

 Sem diferenca de toxicidade génito-urinaria tardia grave (grau 2 2):
« 2 revisoOes sistematicas da literatura

* Um ensaio clinico randomizado

» 3/16 estudos observacionais

* Total: 9 artigos

Parecer técnico cientifico — IMRT para neoplasia primaria da prostata
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Radioterapia Conformada Vs IMRT

e‘*‘""%% NIH Public Access
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Published in final edited form as:
Can J Urol. 2012 August ; 19(4): 6373—-6380.

Late toxicity rates following definitive radiotherapy for prostate
cancer

* Revisao de 20 estudos publicados
« 11.835 pacientes com cancer de prostata tratados com radioterapia

 Diminuicao estatisticamente significativa da toxicidade Gl tardia graus 2 2
(coeficiente: -15,4% [IC 95%: - 26,7 a - 4,2]; p=0,011) com emprego de IMRT quando

comparado com técnica conformada

Ohri N, et al, Can J Urol 2012
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Radioterapia Conformada Vs IMRT

@PLOS | ONE

RESEARCH ARTICLE

The Effectiveness of Intensity Modulated
Radiation Therapy versus Three-Dimensional
Radiation Therapy in Prostate Cancer: A
Meta-Analysis of the Literatures

 Meta-analise de 23 estudos publicados
« 9.556 pacientes com cancer de prostata tratados com técnica conformada ou IMRT

 Diminuicao estatisticamente significativa da toxicidade Gl tardia graus 2 2
(RR=0,54 [IC 95%: 0,38 — 0,78]; p<0,011) com emprego de IMRT quando comparado

com técnica conformada

YuT et al, PLOS One 2016
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Radioterapia Conformada Vs IMRT

International Journal 1 of
Radiation Oncology

biology e physics

www.redjournal.org

Clinical Investigation: Genitourinary Cancer

Preliminary Toxicity Analysis of 3-Dimensional Conformal
Radiation Therapy Versus Intensity Modulated Radiation
Therapy on the High-Dose Arm of the Radiation Therapy
Oncology Group 0126 Prostate Cancer Trial

 Estudo randomizado de escalonamento de dose (70,2 Gy Vs 79,2 Gy)
« Conformada: 491 pacientes Vs IMRT: 257 pacientes

« Pacientes tratados com tecnica IMRT tiveram menores chances estatisticamente
significativas de desenvolverem toxicidades agudas GU e Gl e toxicidades tardias
GU e Gl

Michalskuy JM, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phy 2013
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Radioterapia Conformada Vs IMRT

Vol. 45 (6): 1105-1112, November - December, 2019
doi: 10.1590/51677-5538.1BJU.2018.0842

|i ORIGINAL ARTICLE
I

Intensity modulated radiotherapy (IMRT) or conformational
radiotherapy (3D-CRT) with conventional fractionation for
prostate cancer: Is there any clinical difference?

« Estudo randomizado de Instituicao brasileira
« Conformada: 254 pacientes Vs IMRT: 231 pacientes

e Pacientes tratados com técnica IMRT tiveram menores chances estatisticamente

significativas de desenvolverem toxicidades agudas GU e Gl e toxicidades tardias

GU e Gl

Viani G, et al. Int J Urol 2019
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Radioterapia Conformada Vs IMRT

|HHH| ORIGINAL ARTICLE Vol. 45 (6): 1105-1112, November - December, 2019
‘ doi: 10.1590/S1677-5538.1BJU.2018.0842
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Intensity modulated radiotherapy (IMRT) or conformational
radiotherapy (3D-CRT) with conventional fractionation for
prostate cancer: Is there any clinical difference?

Técnica Toxicidades tardias Glgrau 22  Toxicidades tardias GU grau 2 2
Conformada 21,7% 12,3%

IMRT 6,4% 3,7%

0,001 0,002

Viani G, et al. Int J Urol 2019
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Radioterapia Conformada Vs IMRT

EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG Guidelines on Prostate
Cancer—2020 Update. Part 1: Screening, Diagnosis,
and Local Treatment with Curative Intent

European Association of Urology (EAU) Dose-escalated intensity-modulated radiation therapy
European Association of Nuclear Medicine (EANM) (IMRT) with image-guided RT (IGRT) is the gold standard
for EBRT because it is associated with less toxicity than
three-dimensional conformal radiation therapy (3D-CRT)
techniques

European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO)
European Society of Urogenital Radiology (ESUR)
International Society of Geriatric Oncology (SIOG)

e

Mottet N, et al. Eur Urol. 2021;79(2):243-262.
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Radioterapia Conformada Vs IMRT

NIC National Institute for
Health and Care Excellence
Prostate cancer: diagnosis and management
NICE guideline [NG131] Published: 09 May 2019 Last updated: 15 December 2021

1.319 For people having radical external beam radiotherapy for localised prostate cancer:

o offer hypofractionated radiotherapy (60 Gy in 20 fractions) using image-guided intensity
modulated radiation therapy (IMRT)
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Radioterapia Conformada Vs IMRT

NHS

England The National Health Service (NHS)

Intensity modulated radiotherapy techniques (including volumetric modulated arc therapy,
VMAT) should be used and will require a high level of treatment accuracy using image-guided
radiotherapy (IGRT).

https://www.nhs.uk/
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Radioterapia Conformada Vs IMRT

Margene GENITOURINARY

Cancer Centre

PROSTATE CANCER

PRINCESS MARGARET CANCER CENTRE
CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

Treatment technique for EBRT
Daily image-guided volumetric modulated arc therapy (VMAT)

https://www.uhn.ca/PrincessMargaret/Health _Professionals/Programs_Departments/Genitourinary GU/Documents/CPG_GU_Prostate.pdf
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Radioterapia Conformada Vs IMRT

Advances in radiotherapy technology
for prostate cancer: What every GP

should know

The Royal Australian College of General practitioners - 2015

Image-guided IMRT is now the standard
of care across Australia, creating highly
conformal treatments that maximise
the dose delivered to the target while
sparing normal tissues. The majority

e I [ T [

B

https://www.racgp.org.au/getattachment/6d686902-a5bf-4932-a0d2-3408a5119aab/Advances-in-radiotherapy-technology-for-prostate-c.aspx
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Radioterapia Conformada Vs IMRT

Treatment of Localized and Locally Advanced,
High-Risk Prostate Cancer: A Report From the

First Prostate Cancer Consensus Conference for
Developing Countries

RADIOTHERAPY

Over the past few decades, radiation techniques have
improved, allowing better coverage of tumor volumes with
improved sparing of adjacent normal structures.*> EBRT s
the most used type of radiation treatment, in particular
IMRT. The enhanced conformity of IMRT allows for dose
escalation to the prostate while reducing the dose to the

bladder and rectum, and trials have demonstrated re-
duced toxicity with IMRT

Khauli R, et al. JCO Glob Oncol. 2021:7:530-537.
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Sintese do estudo de avaliacao economica em saude

 Populacao alvo: pacientes com neoplasias prostata com indicacao de radioterapia
 Perspectiva: SSS como fonte pagadora de servicos em saude
* Intervencao: Radioterapia com técnica IMRT e comparador radioterapia com técnica conformada

 Modelo: custo-minimizacao

D- TISS 2021
Comparador Custo total do tratamento Custo incremental
IMRT RS 14.460 -
Conformada RS 4.200 RS 10.260
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D-TISS Vs CBHPM

D- TISS 2021
Comparador Custo total do tratamento Custo incremental
IMRT RS 14.460 -
Conformada RS 4.200 RS 10.260

Tabela CBHPM edi¢ao 2020

Comparador Custo total do tratamento Custo incremental
IMRT RS 41.413,93 -
Conformada RS 31.497,83 RS 9.916,10
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Impacto orcamentario na saude suplementar

Cenario 2023 2024 2025 2026 2027 Acumulado

Referéncia  63.998.446 64.627.697 65.216.570 65.785.090 66.333.978 325.961.784

Projetado  126.355.622 132.759.486 139.177.689 145.644.895 152.157.877 696.095.572

ncremental  ¢>357.175  68.131.789  73.961.119  79.850.804  85.823.898 370.133.788
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Impacto orcamentario na saude suplementar — consideracoes praticas

A precificacao de um procedimento em radioterapia tem sido em forma de pacotes e nao em conta aberta

« O valor de cada pacote e determinada atraves da livre negociacao entre operadoras de saude suplementar e

prestadores de Servico
O credenciamento para execucao de cada procedimento depende contratualizacao entre as partes

« Atualmente muitas operadoras estao credenciando pacotes de radioterapia independente da técnica o que leva o uso da

IMRT a nao ter incremento de custo
 Algumas operadoras estao credenciando os procedimentos de radioterapia através de preco fixo por paciente

A incorporacao de IMRT no rol da ANS para neoplasia de prostata vai apenas abrir oportunidade de credenciamento

dessa técnica e precificagao negociada evitando que os pacientes tenham gque pagar por esse tratamento ou procurem

recurso juridico
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Capacidade técnica instalada no Brasil

Utilizacao de IMRT por tipo de Instituicao

Clinica
R mm

SEIVICOS
Fi'.ehzara*'n 3 tq:-:mc.; 11 gd 24 55 134
f}é. de Servicos 28% 44, b2 %% 65% 51%

Fonte: Sociedade Brasileira de Radioterapia — Projeto RT 2030
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Capacidade técnica instalada no Brasil

Utilizacao de IMRT por tipo de Instituicao

/
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Fonte: Sociedade Brasileira de Radioterapia — Projeto RT 2030
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Capacidade técnica instalada no Brasil

Téecnica de radioterapia por regiao
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Fonte: Sociedade Brasileira de Radioterapia — Projeto RT 2030

m
S B I ‘ I SOCIEDADE BRASILEIRA # A nn
DE RADIOTERAPIA - .. B
Filiado a: "\ Associagio Médica Brasileira


https://www.verticalgarden.com.br/

Consideracoes finais

A evolucao técnica da radioterapia nas ultimas décadas permitiu que esse tratamento se tornasse mais seguro e de menor
toxicidade devido a concentracao de dose em alvos de tratamento, principalmente em areas do corpo com 0rgaos susceptiveis a

complicacbes, como reto, bexiga, intestino delgado e articulagcoes na regiao pelvica. O beneficio tem relacdao com a regiao do

corpo nao pelo tipo de tumor

« O emprego de técnica de radioterapia que diminui a toxicidade também diminui o custo da assisténcia a longo prazo uma vez

gue diminui as chances dos pacientes voltarem para o sistema de saude para tratar as complicacoes

A Unica técnica de radioterapia atualmente com capacidade dessa concentracado é a de modulacédo da intensidade do feixe de
radiacao (IMRT)
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Consideracoes finais

« O emprego da téecnica de IMRT em areas com Orgaos sensiveis, como cabeca e pescoco, torax, abdome e pelve é padréao em

paises desenvolvidos e em varios paises em desenvolvimento

 No Brasil atécnica de IMRT é utilizada ha mais de 20 anos e deve ser considerada para inclusao no rol da ANS para tumores de

prostata devido a sua maior seguranca

 As duas principais consequéncias para incorporacao da IMRT no rol da ANS sao a interrupcao da judicializacao e evitar que o

paciente arqgue com o0s custos dessa técnica a depender do plano de saude suplementar
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DIRETRIZ DE UTILIZACAO PROPOSTA FenaSaide
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Inclusdo obrigatoria de radioterapia com tecnica IMRT para cancer de prostata:

1. Neoplasia primaria da prostata:

a. Tumores localizados na prostata e/ou vesiculas seminais sem metastases fora da pelve, de riscos baixo,
intermediario e alto pela classificacdao de D’Amico

b . Tumores com metastases exclusivas para linfonodos da regido pélvica

C. Pacientes previamente operados e que apresentam recaida bioquimica da doenca, ou seja, valor do
antigeno prostatica especifico (PSA) no valor a partir de 0.2 ng/mL

d. Pacientes previamente operados e que apresentam recaida clinica detectada por exames de imagem na

loja prostatica ou em linfonodos pélvicos.




PERGUNTA PICO

Tabela 2. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagdo Pacientes com cancer de prostata

| - Intervencgao IMRT

C - Comparagdo Radioterapia conformada

O - Desfechos Desfechos de seguranca (toxicidade gastrointestinal, geniturinaria, cutanea,

fraturas, hematologica)

Desenho de Estudo Revisoes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos e estudos
observacionais

Fonte: elaboracao prépria. IMRT: radioterapia de intensidade modulada.

Pergunta: IMRT é segura para o tratamento de pacientes com cancer de prostata quando

comparada a radioterapia conformada?

FenaSaide

de Saide Suplementar

Nao considera

desfechos de eficacia
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PERGUNTA PICO FenaSaude

Justificativa do proponente

de Saide Suplementar

Na presente revisao sistematica optou-se por avaliar exclusivamente a seguranca de IMRT
comparada a radioterapia conformada uma vez que a literatura ja aponta a similaridade em
termos de eficacia entre as técnicas. De fato, estudos apontam que a SG, a sobrevida livre de
doenca, sobrevida livre de progressao, resposta, controle da doenca e qualidade de vida sao
estatisticamente similares entre as técnicas. (50,53-61). Isso & esperado uma vez que a dose
liberada na prostata € a mesma para ambas as técnicas. O que diferencia é a diminuicao de dose

fora da prostata e em direcao aos orgaos normais, como reto e bexiga.
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EVIDENCIAS CLINICAS FenaSaiide

Panorama de evidéencias

* Foram incluidos um total de 21 evidéncias clinicas na revisao sistematica do PTC, sendo a maioria
estudos observacionais retrospectivos
» Para esse contraponto, foram consideradas as seguintes evidéncias:

Revisao sistematica com meta- Revisdao sistematica com meta- Ensaio clinico randomizado
analise de ECR e estudos analise de ECR e estudos
observacionais observacionais

Quando a inconsisténcia existe, dificultando a interpretagao dos resultados, e nao pode ser

Diretriz explicada, a qualidade da evidéncia deve ser diminuida (52). Quando ha inconsisténcia, €
Metodolégica de fundamental que se procure identificar suas causas mais provaveis (em alguns casos, esta pode
PTC, Ministério da ser atribuida simplesmente ao acaso). Uma inconsisténcia pode ocorrer por trés razdes: (a)

Saude heterogeneidade clinica entre os estudos, quando os resultados mudam conforme a populacao
(reducao de risco relativo maior em pacientes com doenca mais grave), a intervencao (doses
baixas em comparacao a doses altas de um medicamento) ou o desfecho (diferentes defini¢cbes
para nefropatia entre os estudos); (b) heterogeneidade metodoldgica entre os estudos da meta-
analise, estudos que adotaram diferentes métodos de randomizacao, por exemplo; ou (c) devido
ao acaso (33).
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Ohrietal., 2012 FenaSaude

Federacao Nacior
de Saide Suplementar

* Revisao sistematica com meta-analise de ensaios clinicos e estudos observacionais —
HETEROGENEIDADE

Multivariate analyses assessing the impact of treatment technique and time of toxicity reporting on late
toxicity rates in series using > 73.8 Gy. Bolded regions indicate a statistically significant effect (p < 0.05).

Grade = 2 late GI toxicity Grade = 3 late GI toxicity Grade = 2 late GU toxicity Grade = 3 late GU toxicity

Coefficient (95% CL p Coefficient (95% CIL p Coefficient (95% CIL, p Coefficient (95% CL p
value) value) value) value)
3-DRT(n=9) reference reference reference reference

PBRT (n=3) —6.5% ([-2041t0 73%].p= -59% ([-99t0—-1.8%]p —53%([-22.1to11.5%]. p —54% ([-11.3100.4%]. p=
0.329) =0.008) =0.508) 0.065)

Reporting fime  —3.7% per vear ([-6.8 to —1.0% per vear ([-11.3 to —1.0% per year ([-2.8 to —0.5% per year ([—1.8 to
—0.6%], p = 0.023) 0.4%], p=0.038) 4.8%]. p=10.578) —0.8%], p = 0.440)

GI = gastromntestinal, GU = gemitourmary, CI = confidence interval, IMRT = intensity-modulation radiation therapy, PBRT = proton beam
radiotherapy, RT = radiotherapy, ADT = androgen deprivation therapy.
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Ohrietal., 2012 FenaSaude
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« Apesar do resultado de reducao significativa de eventos do trato gastrointestinal para
IMRT na analise multivariada conduzida, este possut limitacdes importantes a serem
consideradas

There are several other limitations to the conclusions that can be drawn from this study. This
is a retrospective analysis, and some of the data were extracted from retrospective reports.
Scoring late radiotherapy toxicity is somewhat subjective, as prostate cancer patients are at
risk for developing Gl and GU symptoms from a number of causes. This 1s particularly
important for rare events such as severe toxicity, where a few misattributions can
significantly alter the reported incidence rate. Relatively few variables could be tested in this
study; advances such as improvements in patient immobilization, image-guided RT
techniques, increased use of high energy photons, and improved supportive care may affect
treatment toxicity but were beyond the scope of this analysis. Patient-specific factors such as
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Yu etal., 2016 FenaSaude
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* Revisao sistematica com meta-analise indireta de ensaios clinicos e estudos observacionais —
HETEROGENEIDADE da populacao incluida, dose de radiacéo utilizada no tratamento,
seguimento, tratamento prévio, estagio tumoral, historico de cirurgias, etc.

« Alguns estudos incluidos na revisao nao descreveram o volume de planejamento do alvo de

radioterapia
Toxicidade gastrointestinal aguda de grau 2-4 0,59 (0,44 a 0,78)
Toxicidade geniturindria aguda de grau 2-4 1,08 (1,00a1,17)

Toxicidade renal aguda de grau 2-4 1,03 (0,45 a 2,36)
Toxicidade renal tardia de grau 2-4 0,48 (0,27 a 0,85)




E— ——
Yu etal., 2016
IMRT 3DCRT
D. Grade 2-4 late GI toxicity

study year
1 year !
Sharma NK [53) 2010 € L -
Goenka A [37] 2011 € = -
Sveistrup J [50) 2014 - B -
Dolezel M [41) 2015 ——
Subtotal (I-squared = 80.2%, p = 0.002) — T
3 years .
Ashman JB [38) 2005 < - -
Jani AB [43] 2007 -
Dolezel M [40] 2010 —B
Odrazka K [46) 2010 -
Sharma NK [48) 2010 -
Goenka A [37] 2011 —8—
Dolezel M [41) 2015 q’_:_;P_
Subtotal (l-squared = 67.8%, p = 0.005) :

(]
5-10 years :
Vora SA [52] 2007 - ——
Wong WW [33) 2009 - —
Sharma NK [48) 2010 » -
Goenka A [37) 2011 «— -
Kim H [44) 2014 .
Troeller A [51) 2014 —a '
Dolezel M [41] 2015 ;

Subtotal (l-squared = 94.8%, p = 0.000)

Overall (l-squared = 90.9%, p = 0.000)

rr (95% CI)

0.28 (0.08. 0.93)
0.31 (0.03, 3.37)
0.22 (0.15, 0.33)

0.38 (0.15, 0.97)

0.22 (0.01, 4.08)
0.53(0.23, 1.22)
0.66 (0.44, 0.99)
1.32 (0.81, 2.14)
0.42 (0.21, 0.82)
0.19 (0.05, 0.66)

0.68 (0.45, 1.05)

1.49 (1.00, 2.21)
0.88 (0.61, 1.28)
0.41 (0.21, 0.79)
0.17 (0.05, 0.59)
0.93 (0.18, 4.80)
0.26 (0.19, 0.26)
0.89 (0.65, 1.22)
0.59 (0.30, 1.16)

0.55 (0.37, 0.82)

4
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Weight

434
2.03
6.96
6.26
19.69

140 * Meta-analise € imprecisa

5.60
6.93

b « Maioria dos resultados corta a

4.15 linha de nulidade

712
38.04

6.96
T.02
6.18
4.32
3.26
7.40
7.14
4227

100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
T
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E. Grade 2-4 late GU toxicity

%
study year rr (95% CI) Weight
1 year :
Goenka A [37] 2011 = | 1.22 (0.38, 3.96) 2.86
Sveistrup J [50] 2014 - 0.77 (0.59, 1.02) 9.17
Dolezel M [41) 2015 = 1.26 (0.57, 2.80) 4.70 A .
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.415) < 0.83 (0.64, 1.06) 16.73 * Auséncia de diferenca
2 l estatistica entre os grupos
years i
Zelefsky MJ [53] 2000 o 1.43 (0.50, 4.10) 3.33 nos tres per{odos
Jani AB [43] 2007 —t 0.97 (0.65, 1.44) 8.04 )
Dolezel M (40) 2010 1.03 (0.56, 1.90) 6.08 avaltados para O desfecho
Goenka A [37] 2011 ' 1.22 (0.62, 2.42) 5.52 . el g
Dolezel M [41) 2015 —$ 0.90 (0.58, 1.37) 7.73 de toxicidade gentturinaria
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.905) : 1.00 (0.79, 1.28) 30.70 tardia de grau 2-4
5-10 years :
Vora SA [52] 2007 - 131 (0.94, 1.87) 8.54
Zelefsky MJ [54] 2007 | 1.66 (1.31, 2.09) 9.50
Waong WW [33] 2009 : 1.85 (1.36, 2.51) 8.89
Odrazka K [46] 2010 ] . 0.35 (0.19, 0.66) 599
Sharma NK [53] 2010 n - 0.72 (0.27, 1.89) 3.69
Goenka A [37) 2011 + 1.04 (0.0, 1.80) 6.62
Kim H [44] 2014 : - » 1.87 (0.12, 28.80) 0.67
Dolezel M (41) 2015 —-| 0.68 (0.49, 0.95) 8.66
Subtotal (l-squared = 83.7%, p = 0.000) 1.03 (0.69, 1.51) 52.57

Owverall (l-squared = 72.3%, p = 0.000) 1.03 (0.82, 1.30) 100.00
ll
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Viani et al., 2016 FenaSaude
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« Ensaio clinico randomizado aberto de centro uUnico

» Meédia de seguimento de 2 anos

» Desfecho primario: toxicidade; desfecho secundario: controle bioquimico
« Nao menciona cegamento na analise dos dados

« Nao menciona analise por comité independente — aumento da incerteza dos resultados
apresentados

« Nem todos os dados de toxicidade foram tratados estatisticamente
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Viani et al., 2016 FenaSaude
. Radioterapia conformada
e e B
Toxicidade gastrintestinal ou 11% 28% Dados sem tratamento
geniturinaria aguda de grau 22 — estatistico
incidéncia combinada
Toxicidade gastrintestinal aguda de 7% 24% 0,001
grau =2
Toxicidade geniturinaria aguda de 9% 27% Dados sem tratamento
grau =2 estatistico
Toxicidade tardia gastrointestinal de 6,7% 21,7% 0,001
grau =2
Toxicidade tardia geniturinaria de 3,7% 12,3% 0,002

grau =2
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Panorama dos estudos observacionais FenaSaude
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Estudos majoritariamente de natureza retrospectiva
Maioria dos dados sem tratamento estatistico — comparacdes numericas

Entre os resultados que possuem analise estatistica, a maior parte nao apresenta diferenca entre os
grupos de IMRT e radioterapia conformada 3D

Por fim, nos estudos observacionais de cancer de prostata, apesar de nao haver consenso sobre
a superioridade estatistica e sobre os graus de gravidade reportados em termos de reducao da
toxicidade gastrointestinal e geniturinaria com o uso de IMRT frente a radioterapia conformada,
um importante volume de estudos sinaliza tal superioridade, indicando que o uso de IMRT leva

a menor toxicidade que o comparador. (32-34,36,38-40,42,46-52)
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AVALIACAO ECONOMICA FenaSaiide

» A analise utilizada para o estudo conduzido fot a de custo-minimizacao

« Argumenta-se que as evidéncias disponiveis que comparam a IMRT e a radioterapia conformada em
3D nao possuem diferencas estatisticamente significativas entre st

» Os valores considerados para o custo dos procedimentos foram do D-TISS, do ano de 2021

« Ja constam dados de 2022 no portal da ANS
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AVALIACAO ECONOMICA - CUSTO MINIMIZACAO FenaSatide

« O custo incremental da IMRT em comparacdao com a radioterapia conformada 3D foi de R$ 10.260,00

Custo de Procedimentos

Radioterapia com Modulacdo da Intensidade do Feixe (IMRT) - por tratamento RS 14.460,00 [D-TISS 2021° (4.12.03.05-4)
Radioterapia Conformada Tridimensional (RCT-3D) com Acelerador Linear - por tratamento RS 4.200,00 [D-TISS 2021 (4.12.03.06-2)

Custo-minimizacao

rwimew | Custoton | incamenta

Radioterapia com Modulacdo da Intensidade do Feixe (IMRT) - por tratamento RS 14.460,00
Radioterapia Conformada Tridimensional (RCT-3D) com Acelerador Linear - por tratamento RS 4.200,00 RS 10.260,00

Custo do IMRT aproximadamente 3 vezes

maior que radioterapia conformada, mesmo
com eficacia considerada semelhante
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ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO FenaSaiide

de Saude Suplementar

« A estimativa da populacao fol por meio do metodo epidemiologico, variando de 3.399 em 2024 a
3.516 pacientes em 2028

Tabela 1 - Funil de pacientes (Cancer de prostata).

Parametros Valor Fonte
Populacdo Brasileira = 18 anos 79.452.720 (1)
Taxa de cobertura do 555 - Homens 25,1% (2)
Incidéncia de cincer de prdstata 67,86/100.000 (3)
Estagio 1 — Il no diagndstico 71,07% (4)
indice de utilizagdo de radioterapia 35% (6)

Fonte: Elaboracdo propria. 555: Sistema de Salde Suplementar.

Tabela 2 - Populagio elegivel ao tratamento.
Populagao 2024 2025 2026 2027 2028

Pacientes com
cancer de

prostata que 3.399 3.430 3.460 3.489 3.516
utilizam

radioterapia

Fonte: Elaboracao propria.
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» Os valores considerados para o custo dos procedimentos foram do D-TISS

» O market share projetado com a incorporacao da IMRT no primeiro ano fot de 61% até 81% no
quinto ano apos a incorporagao

« Considerar um cenario com market share mais agressivo, chegando a 90% - impacto subestimado

Tabela 5 - Participacdo de mercado - Cenario projetado.

Comparador
IMRT 61% 66% 71% 76% 81%
RCT-3D 39% 34% 29% 24% 19%

Fonte: Elaboragao propria. IMRT: Radioterapia com modulagdo da intensidade do feixe; RCT-3D: Radioterapia

conformada tridimensional.
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Tabela 7 - Analise de impacto orgamentario (em RS) — cdncer de prostata.

Acumulado

Referéncia 14.277.595 14.407.437 14.532.688 14.653.511 14.767.684 72.638.915

Projetado 33.233.252 37.636.341 39.738.297 41.858.800 43.9585.712 198.775.702

Incremental 21.275.657 23.228.904  25.205.909 27.205.289 29.221.028 126.136.787
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AGENCIAS DE ATS FenaSaude

» CADTH - nao avaliado

* CONITEC — recomendacao de nao incorporacao para a indicacao de cabeca e pescoco (2017), sem
submissao para a indicacao de neoplasias de pelve.
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CONCLUSOES FenaSaude

Considerando que

 Necessidade de esclarecimento dos critérios utilizados na DUT;

» A qualidade dos estudos apresentados € muito baixa, visto que envolvem revisdes sistematicas que
agrupam dados observacionais e de ECR;

» Heterogeneidade na populacao incluida nas revisoes sistematicas;

 Alto impacto orcamentario incremental (R$126.136.787 acumulado em cinco anos) para a
Incorporacao de uma tecnologia que tem alta incerteza do seu diferencial para a reducao de
toxicidade;

Recomendacdo de NAO INCORPORACAO para salide suplementar.
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

Protocolo: 2023.1.000155

Proponente: Sociedade Brasileira de Radioterapia (SBRT)
N2 UAT: 116

Tipo de PAR: Incorporacao

Tecnologia: Radioterapia de intensidade modulada — IMRT

Indicacao de uso: tratamento de pacientes com tumores de proéstata.

Tecnologia alternativa disponivel no Rol para a mesma indicagao de uso: Radioterapia conformada.

SAN

Agéncia Nacional de
Satide Suplementar



_ IMRT

1 Conforme o dossié do proponente:

= A IMRT é um tipo avancado de radioterapia conformada 3D altamente precisa. A IMRT é capaz de atribuir
intensidades varidveis a multiplos pequenos feixes de fétons para irradiar com precisdao um tumor. A capacidade de
manipular a intensidade dos raios individuais de cada feixe permite um controle muito maior sobre a fluéncia geral

da radiacdo (o numero total de fotons/particulas que cruzam um determinado volume por unidade de tempo).
= A IMRT é uma técnica e ndo um acessorio ou equipamento especifico.

= Seu uso, exige a disponibilidade dos seguintes modulos: (1) acelerador linear com colimador multilaminas com
funcionamento dinamico para efetuar o tratamento com a técnica de IMRT; (2) sistema de planejamento capaz de
realizar o cdlculo com plano inverso; (3) disponibilidade de sistema de gerenciamento para seguranca do
tratamento; e (4) sistema de controle de qualidade minimamente capaz de mensurar a dose absoluta e relativa

destes planejamentos dinamicos, além de realizar o controle de qualidade da maquina. ST
3 et ANS sl



_ CAPACIDADE INSTALADA

(J No Rol de Procedimentos e Eventos em Saude:

‘= Atualmente, este procedimento esta listado no Rol, anexo | da RN N2 465/2021, para tumores da regido da cabeca

e pescoco, pulm3o, mediastino € esofago, sem diretriz de utilizacdo (DUT), apresentando as seguintes descricdes:

- RADIOTERAPIA COM MODULACAO DA INTENSIDADE DO FEIXE (IMRT) PARA TUMORES DA REGIAO DA
CABECA E PESCOCO;

- RADIOTERAPIA COM MODULACAO DA INTENSIDADE DO FEIXE (IMRT) PARA TUMORES DE PULMAO,
MEDIASTINO E ESOFAGO.

- AN Agéncia Nacional de
4 ~ Sauide Suplementar
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AVALIACAO CLINICA




EVIDENCIAS CIENTIFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA

O uso da radioterapia com modulagédo da intensidade do feixe (IMRT) é eficaz/efetivo e seguro para pacientes com cancer de prostata
guando comparado a radioterapia conformada?

P

- Pacientes com cancer de prostata
(populacao)

. - Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT)
(intervencao)

C . .

Radioterapia conformada
(comparadores)

Desfechos primarios: sobrevida global, sobrevida livre de progressao e toxicidade aguda (gastrointestinal e

(0 geniturinaria).

(desfecho)

Desfechos secundarios: toxicidade tardia (gastrointestinal e geniturindria) e qualidade de vida.
RevisOes sistemdticas que incluam ensaios clinicos randomizados (ECRs); ensaios clinicos randomizados nao

T incluidos nas revisdes sistematicas; para desfechos de seguranca, na auséncia de resultados de estudos de

(tipos de estudos) intervengao controlados, podem ser considerados elegiveis estudos observacionais controlados e evidéncias de

mundo real (a partir de dados de registros).

r~A N Agéncia Nacional de
e\ | Sauide Suplementar



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

= Foram selecionados cinco estudos: duas revisdes sistematicas (Yu et al., 2016 e Guo et al., 2023) e trés ensaios clinicos randomizados

gue nao estavam presentes nas revisoes sistematicas (Michalski et al., 2013; Bruner et al., 2015 e Viani et al., 2016).

Estudo Pais, Desenho Populagdo (n) Intervencdo  Comparador Desfechos e time point de avaliagao Financiamento
(Autor, ano) cenario
Yu, 2016 China RSMA Pacientes com cancer de IMRT RTC-3D Toxicidade Gl aguda (graus 2-4) Fundagdo Nacional de
préstata primdrio Toxicidade GU aguda (graus 2-4) Ciéncias Naturais da China
Toxicidade retal aguda (graus 2-4)
77,3% - estagio /11 Toxicidade Gl tardia (1 ano, 3 anos, 5-10 anos) (graus 2-4)
22,7% - estagio llI/IV. Toxicidade GU tardia (1 ano, 3 anos, 5-10 anos) (graus 2-4)
Sangramento retal tardio (1 ano, 3 anos, 5-10 anos) (graus 2-4)
n=9.556 Controle bioguimico
Sobrevida global
Guo, 2023 China RSMA Pacientes com cancer de IMRT RTC-3D Toxicidade aguda GI/GU Autofinanciamento: projeto
préstata primdrio Toxicidade tardia GI/GU de ciéncia e tecnologia de
Controle bioguimico Cangzhou
n=8.645
Michalski, EUA e Analise Pacientes com cancer de IMRT RTC-3D Toxicidade aguda GI/GU Nao mencionado.
2013 Canadd preliminar préstata em estdgio inicial e Toxicidade tardia GI/GU
ECR de risco intermediario
n=1.532
Bruner, EUA Andlise Pacientes com cancer de IMRT RTC-3D Questiondrio de avaliacdo da funcdo da bexiga e intestino (FACE) Apoiado por bolsas do
2015 preliminar prdstata em estagio inicial e Questiondrio da funcdo erétil ( IIEF) Instituto Nacional de Cancer.
ECR de risco intermediario
n=1.532
Viani, 2016 Brasil ECR Pacientes com cancer de IMRT RTC-3D Toxicidade aguda GI/GU (3 meses) Sem financiamento

prostata localizado
n=215

Toxicidade tardia GI/GU (6 meses)
Controle bioguimico

Qualidade de vida (questionario EORTC QLQPR25) em 6, 12, 24 e 36

meses

Agéncia Nacional de
Salide Suplementar

SAN
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QUALIDADE METODOLOGICA

O Foram utilizadas as ferramentas AMSTAR-Il para a avaliagdo das revisdes sistematicas e RoB-2 para avaliacdo dos ensaios clinicos

randomizados.

O As duas revisdes sistematicas apresentaram vieses significativos, levando a um resultado global de confianca criticamente baixa:
= O estudo de Yu (2016) nao respondeq a cinco dominios criticos da ferramenta AMSTAR-II (protocolo de estudo, listagem dos estudos
excluidos, avaliacdo do risco de viés, métodos para a combinacdo estatistica dos resultados e considerar o risco de viés ao
interpretar/discutir os resultados da revisdo);
= A revisao de Guo et al. (2023) nao respondeu a quatro dominios criticos da ferramenta AMSTAR-II (relacionados a protocolo de
estudo, listagem dos estudos excluidos, avaliacdo do risco de viés e considerar o risco de viés ao interpretar/discutir os resultados da

revisao).

0 Todos os ECR também apresentaram vieses significativos, especialmente relacionados a falta de informacdes sobre o processo de
randomizacao e sigilo das informacdes, levando a um resultado global de alto risco de viés:
= O dominio “viés decorrente do processo de randomizacao” foi considerado de alto risco para todos os desfechos e para todos os
estudos;

= O dominio “viés na mensuragao do desfecho” foi considerado de alto risco para os desfechos de qualidade de vida. CANSAgencfaNacwname

Satide Suplementar



_ RESULTADOS

L Sobrevida global: ndo foi observada diferenca entre IMRT e RTC-3D.
= Yuetal (2016): RR 1,07 [IC95% 0,96-1,19]; 1°=79%; p=0,009.

O Toxicidade aguda geniturinaria (GU):
= Yuetal. (2016): ndo observou diferenca entre IMRT e RTC-3D (RR 1,08 [IC95% 1,00-1,17]; 12=47,2%; p=0,026);
= Guo et al. (2023): aumento de 10% no RR (RR 1,10 [IC95% 1,02-1,19]; 1°=41,4%; p=0,065).

L Toxicidade aguda gastrointestinal (Gl): os resultados dos estudos apontam para a mesma direcdo, favorecendo a IMRT.
= Yuetal.(2016): reducdo de 41% no RR (RR 0,59 [IC95% 0,44-0,78]; 12=84%; p=0,000);
" Guo etal. (2023): reducdo de 38% no RR (RR 0,62 [IC95% 0,45-0,84]; 1°=85,9%; p=0,000);
= Vianietal. (2016): taxa de 24% para RTC-3D e de 7% para IMRT (p=0,001).

O Toxicidade aguda GI/GU agregada: os resultados dos estudos apontam para a mesma direcdo, favorecendo a IMRT.
=  Michalski et al. (2013): RTC-3D=taxa de 15,1% e IMRT=taxa de 9,7%;

= Vianietal. (2016): RTC-3D=incidéncia acumulada de 28% e IMRT=incidéncia acumulada de 11%.
9 ot ANS Sicsiimen
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RESULTADOS

O Toxicidade tardia geniturinaria (GU):

Yu et al. (2016): ndo observou diferenca entre IMRT e RTC-3D (RR 1,03 [IC95% 0,82-1,30], 12°=72,3%, p=0,000);

Guo et al. (2023): ndo observou diferenca entre IMRT e RTC-3D (RR 1,08 [IC95% 0,77-1,51], 1°=81,1%, p=0,000);

= Viani et al. (2016): a toxicidade grau 0 foi maior no grupo IMRT (RTC-3D=60% e IMRT=81%) e as toxicidades grau 1 (RTC-3D=27,7%
e IMRT=15,3%) e grau 22 (RTC-3D=12,3% e IMRT=3,7%) foram maiores no grupo RTC-3D (p=0,002).

L Toxicidade tardia gastrointestinal (Gl):

" Yuetal.(2016): redugdo de 45% no RR (RR 0,55 [IC95% 0,37-0,82]; 1>=90,9%; p=0,000);

Guo et al. (2023): ndo observou diferenca entre IMRT e RTC-3D (RR 0,62 [IC95% 0,36-1,09]; 12=94,2%; p=0,000);

Viani et al. (2016): as toxicidade graus 0 (RTC-3D=62,3% e IMRT=73,7%) e 1 (RTC-3D=16% e IMRT=19,9%) foram maiores no grupo
IMRT e a toxicidade grau 22 (RTC-3D=21,7% e IMRT=6,4%; ) foi maior no grupo RTC-3D (p=0,005).

O Toxicidade tardia GI/GU agregada:

Michalski et al. (2013): menor incidéncia cumulativa para o braco IMRT (incidéncia cumulativa de RTC-3D=22% e IMRT=15,1%).

r~AN Agéncia Nacional de
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RESULTADOS

L Qualidade de vida - sintomas GU e Gl:

Bruner et al. (2015): avaliou as func¢des vesical e intestinal por meio da escala FACE (Functional Alterations due to Changes in
Elimination) e nao apontou diferenca entre IMRT e RTC-3D para a pontuacdo total ou para as pontuacdes das subescalas urindria

(CUF) ou intestinal (CBF) em qualquer um dgs periodos avaliados (3, 6, 12 e 24 meses).

= Viani et al. (2016): avaliou a qualidade de vida por meio da escala EORTC QLQPR25 (European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire) e demonstrou que em 6, 12 e 24 meses o braco IMRT alcancou menor
pontuacdao média nas escalas de sintomas GU e Gl (menor pontuacao significa menos sintomas urinarios e intestinais). No entanto,

a variabilidade da diferenca de médias, dada pelo DP, aponta para uma possivel sobreposicao de médias entre os grupos IMRT e
RTC-3D.

- AN Agéncia Nacional de
« Satide Suplementar



r

RESULTADOS

d Qualidade de vida - sintomas sexuais:

= Bruner et al. (2015): avaliou a funcao erétil por meio da escala |lEF (International Index of Erectile Function) e nao verificou

diferenca entre IMRT e RTC-3D.

= Viani et al. (2016): ndo verificou diferenga entre IMRT e RTC-3D em relagdo a fun¢do e atividade sexual (mensurado por meio do

questionario EORTC QLQPR25).

O Qualidade de vida - sintomas relacionados ao tratamento:
* Viani et al. (2016) demonstrou que em 6, 12 e 24 meses o braco IMRT alcancou menor pontuacao média nas escalas de sintomas
relacionados ao tratamento (menor pontuacao significa menos sintomas relacionados ao tratamento), mensurado por meio do

questionario EORTC QLQPR25. No entanto, a variabilidade da diferenca de médias, dada pelo DP, aponta para uma possivel

sobreposicao de médias entre os grupos IMRT e RTC-3D.
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Toxicidade aguda GI

Yu et al., 2016, Guo et al., 2023
IMRT comparado a 3DCRT para pacientes com cancer de préstata

“

CERTEZA DA EVIDENCIA

Relativo Absoluto
(95% CI1) (95%

Importancia

2 ensaios nao grave ndo grave nao grave grave® nenhum Mumero de pacientes IMRT: 399 CRITICO
clinicos Mimero de pacientes 3DCRT: 867 Moderada
randomizados RR = 0,74 IC95% (0.41-1,35)
Toxicidade aguda GU
2 ensaios ndo grave ndo grave ndp grave ndp grave nenhum Nimero de pacientes IMRT: 399 @@@@ CRITICO
clinicos Numero de pacientes 3DCRT: 867 Alt
randomizados RR = 0,99 IC95% (0.88-1,13) a
Sobrevida Global
3 estudo b 3 ndo grave ndo grave nenhum Numero de pacientes IMRT: 439 CRITMCO
observacional grawe grave Nimero de pacientes 3DCRT: 485 Ezg%
RR = 1,07 IC95% (0,96-1,19)
Toxicidade tardia GI
1 ensaios ndo grave ndo grave nido grave ndo grave nenhum Numero de pacientes IMRT: 260 @@@@ IMPORTANTE
clinicos Numero de pacientes 3DCRT: 215 ‘Alts
randomizados RR = 0,66 IC95% (0.50-0,88)
Toxicidade tardia GU
1 ensaios nao grave nao grave nao grave d nenhum Numero de pacientes IMRT. 260 IMPORTANTE
clinicos grane Numero de pacientes 3DCRT: 215 %%)
randomizadas RR = 1,27 IC95% (1,00-1,61)
Qualidade de vida - sintomas sexuais
2 ensaios muito grave® nao grave nio grave nac grave nenhum 0 estudo de Bruner et al., 2015 e Viani et al., 2016 ndo apontaram ®@®00 IMPORTANTE
clinicos diferenga estatisticamente significativa utilizando o teste ndo paramétrico Baixa
randomizados de Wicoxon entre IMRT & 3DCRT para o desfecho IIEF nos periodos de 3, 6,
12 e 24 meses.

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Explanations

rQNnow

. 0s ECR incluidos apresentam um resultado geral impreciso. O intervalo de confianga cruza a linha do efeito nulo e engloba o limiar de relevancia clinica. . o
. Estudos observacionais apresentam auséncia de randomizacido & cegamento @m seus estudos sendo penalizados no dominio fator de confusao., pois apresentam confusdes residuais.
. Os estudos observacionais incluidos apresentam inconsisténcia nos seus achados por apresentar um p-valor menor 0,10 e 12 maior 50% ou 80%. O resultado geral
. O resultado gerado pelo ECR demonstra imprecisao. O IC cruza a linha do efeito nulo e engloba o limiar de relevancia clinica. o o o . .

. Os ECR gue avaliam esse desfecho obtiveram alto risco global de viés devido a problemas decorrentes do processo de randomizacao, sigilo e cegamento. O que afeta os desfechos subjetivos como guestionadrios de gualidade de wvida.

13

demonstra um p-valor = 0,009 e 12 = 79%.
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_ CONCLUSAO

[ As evidéncias atualmente disponiveis acerca da eficacia e seguranca da IMRT para o tratamento de pacientes com
cancer de proéstata sao baseadas em duas revisoes sistematicas (Yu et al., 2016 e Guo et al., 2023), ambas com confianca
gl.obal criticamente baixa, e trés ensaios clinicos randomizados (Michalski et al., 2013; Bruner et al., 2015 e Viani et al.,

2016), todos classificados com risco de viés global alto.

d Os achados dos estudos mostraram que a IMRT comparada a RTC-3D levou a uma reducdo do risco de toxicidade aguda

Gl, menor proporcao de toxicidade aguda GI/GU agregada e menor proporc¢do de toxicidade tardia GI/GU agregada.
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ESTUDOS ECONOMICOS




— AVALIACAO ECONOMICA

Resultado calculado pelo proponente:
= Tipo de estudo: custo-fninimiiagéo
= Comparador: radioterapia conformacional tridimensional (RTC-3D)

= Diferenca de custo estimada: RS 10.296,00

r~ANS Agéncia Nacional de
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— ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:

= Populacao-alvo: calculada pelo método epidemioldgico, chegando a uma média de 4.113

pacientes por ano
= Comparador: radioterapia cénforma.cional tridimensional (RCT-3D)
" Fonte dos Custos: CBHPM
= Difusao: cenario 1: market share de 61% a 81% em 5 anos
cenario 2 : market share de 70% a 90% em 5 anos
" |mpacto orcamentario incremental:
cenario 1: RS 161,4 milh&es em 5 anos (Média anual de RS 32,3 milhdes)

cenario 2: RS 181,9 milh&es em 5 anos (Média anual de RS 36,4 milhdes)

r~AN Agéncia Nacional de
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D, — ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS:

Analise de sensibilidade

" Fonte dos Custos:. valor mediano da tecnologia e do comparador a partir de jan/2020 extraidos da base

de dados brutos do TISS (extracao dés’ dados em jul/2023)
Difusao: market share de 61% a 81% em 5 anos
Impacto orcamentario incremental: RS 63,9 milhdes em 5 anos (média anual de RS 12,8 milhdes)

Elementos para cautela na interpretacao dos resultados: Existe significativa incerteza na valoracao das
tecnologias avaliadas, considerando os métodos de custeio usados pelo proponente (painel D-TISS), e
pelo parecerista (CBHPM e custos TISS medianos). Entretato, todas as analises convergem para indicar
um impacto orcamentario positivo (aumento de custos) com a incorporacao de IMRT para o tratamento

do adenocarcionoma de prostata.

r~AN Agéncia Nacional de
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