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1. APRESENTACAO

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos

em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satude Suplementar por meio do

FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao

impacto orcamentario do FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel, para INFECCOES DO SISTEMA

NERVOSO CENTRAL, visando avaliar sua INCORPORACAO no Rol.

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

N2 de Protocolo

N2 da Unidade

Proponente

37435.13NFZiuAzncSM

9705215

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA/MEDICINA

LABORATORIAL
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2. REsumo EXecuTivo

Tecnologia: FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel

Indicag¢do: ‘Pacientes com sinais/sintomas de infeccdes do sistema nervoso central.” (_._ FormSus
_._9705215). Proposta de incorpora¢ao DUT: ‘Cobertura obrigatdria na investiga¢do diagndstica de

Meningite/Encefalite aguda.” _._ FormSus _._9705215).

Introdugado: Informagdes da tecnologia e condigdo clinica apresentada pelo proponente nas paginas 9

a 22 do documento submetido pelo proponente (9705215 _558451_PTC).

Pergunta: PICO proposto neste relatério de avaliagdo clinica: (P) Pacientes com suspeita ou em
investigacdo de infecgbes do sistema nervoso central.; (1): FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel.;
(C) Métodos convencionais: cultura bacteriana de LCR, PCR com sequenciamento para virus e fungos.;
(0): Propriedades intrinsecas do teste: acuracia, sensibilidade, especificidade; Desfechos clinicos:

mortalidade, internagdo hospitalar, uso de antibioticoterapia.

Evidéncias cientificas: Foram incluidos oito estudos transversais de testes diagndsticos, que
apresentaram importantes limitagdes no seu desenho e metodologia. Nenhum estudo teve o desenho
ideal para se avaliar a acuracia, sensibilidade ou especificidade de um teste (estudo randomizado
prospectivo em comparagao com técnica padrdo-ouro). De modo geral, a maioria dos estudos mostrou
grande concordancia entre o resultado do FilmArray e algum método clinico/laboratorial de teste
(>90%). No entanto, alguns patdgenos investigados pelo FilmArray (Listeria monocytogenes; Virus
Varicella-Zéster) ndo foram investigados ou representaram apenas uma pequena porg¢ado das amostras
incluidas no estudo. Deste modo, a analise de concordancia deve ser interpretada com cautela, pois a
maior parte dos estudos relatou a concordancia apenas entre alguns patdgenos selecionados (sendo
gue o maior corpo da evidéncia é de patdgenos virais). Nenhum estudo relatou desfechos clinicos finais
como mortalidade, necessidade de internagdo em unidade intensiva ou tempo de internacgao.
Portanto, qualquer conclusdo de que a incorporacdo do FilmArray trard beneficios clinicamente

relevantes aos pacientes fica extremamente limitada até que novas evidéncias estejam disponiveis.

Avaliacdo econ6mica: O proponente apresentou uma andlise de custo-minimizacdo comparando o
FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel com o painel usual. A andlise apresentada pelo proponente
(custo-minimizacdo) parte da premissa que a intervencdo e o comparador possuem a mesma

EFETIVIDADE, o que ndo pode ser concluido devido a auséncia de evidéncias cientificas. Ressalta-se
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que qualquer conclusdo das analises econdmicas deve ser interpretada com cautela, devido a auséncia

de evidéncias de acurdcia e efetividade clinica da interven¢do proposta.

Avaliagdao de impacto orcamentdrio: O impacto orcamentdrio incremental com o cendrio projetado
considerando a disponibilizacdo do FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel foi apresentado em
comparac¢do com o cendrio atual assumido pelo proponente, em um horizonte temporal de cinco anos.
Ressalta-se que qualquer analise apresentada deve ser interpretada com cautela, devido a auséncia
de evidéncias robustas de beneficio clinico para o cenario clinico proposto. O resultado da analise de
impacto orcamentdrio proposto neste relatério evidenciou um impacto de RS 90.368.249,92 em 5

anos.

Experiéncia internacional: N3o foram encontradas avaliagdo realizadas pelo CADTH ou NICE

considerando o FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel.

Consideragdes Finais: Este relatério de avaliagdo critica incluiu oito estudos transversais de teste
diagndstico com importantes limitacdes de desenho e metodologia para avaliar a utilizagdo do
FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel em pacientes com suspeita ou em investigacdo de
meningite/encefalite. Apesar da maior parte dos estudos mostrarem grande concordancia do
FllmArray e dos métodos usuais de diagndstico (>90%), alguns patégenos considerados ndo foram
estudos extensivamente e portanto, recomenda-se cautela na interpretacdo dos achados. Nenhum
dos estudos apresentou uma analise de EFETIVIDADE da implementagdo dos testes, ou seja, o
beneficio clinico da incorporacao desta tecnologia ndo foi suficientemente estudado. A analise
apresentada pelo proponente (custo-minimizacdo), parte da premissa que a intervencdo e o
comparador possuem a mesma EFETIVIDADE, o que ndo pode ser concluido devido a auséncia de
evidéncias cientificas. A analise de impacto-orcamentdrio proposta neste relatério de avaliagao critica
evidenciou um impacto de R$90.368.249,92 em 5 anos. A possivel incorporacdo desta tecnologia deve
levar em conta (a) a falta de evidéncia cientificas robustas avaliando os beneficios clinicos do teste
proposto para pacientes com suspeita de infeccdo SNC; (b) a existéncia de tecnologias no rol que
suprem a demanda; (c) os desafios a implementacdo e a capacidade do sistema que esta nova

tecnologia demanda.
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3. CONDICAO CLiNICA

3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Nas paginas 15 a 17 do documento submetido pelo proponente (9705215 558451 PTC) sdo

apresentados aspectos relativos a:

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

(ii) dados epidemioldgicos; e

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

(i) Tratamento preconizado para a indicagdo a que se destina a tecnologia avaliada, considerando o
nivel/estadiamento/gravidade da doenca e linhas de tratamento: estes aspectos estdo apresentados

nas paginas 14 a 20 do documento submetido pelo proponente (9705215 558451 PTC)

(ii) Identificacdo de tecnologias ja disponiveis no Rol para a mesma indicagdo: “-LCR, microbiologia
(coloracdo de gram + cultura aerdbica, aglutinacdo pelo latex para bactérias, e, a critério do médico
assistente, pesquisa e cultura de micobactérias e Cryptococcus). -Haemophilus influenzae B,
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis A, B, C, antigeno, deteccdo rapida. -Cryptococcus,
antigeno, deteccdo rdpida. -Citomegalovirus - qualitativo, por PCR (com diretriz de utilizagdo) -
Detecgdo/tipagem herpes virus 1 e 2 no liquor (por técnica de biologia molecular)” _._ FormSus

_._9705215).

(iii) Descricdo de como a tecnologia em proposicdo se insere na linha de cuidado da doencga e
fluxograma (s) da linha de cuidado atual da doencga e apds a inser¢do da tecnologia proposta: ndo foi

apresentado no documento submetido pelo proponente (9705215 558451 PTC).



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

4. A TECNOLOGIA

4.1. Descrigao

Descricdo da tecnologia identificada nas paginas 21 a 22 do documento submetido pelo proponente

(9705215_558451_PTC).
5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentério do FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel,
para INFECCOES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL, visando avaliar a sua incorpora¢do na Saude

Suplementar.
5.1. Evidéncias apresentadas pelo proponente

O proponente construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja
estruturacdo encontra-se no Quadro 2, e foi extraida do documento apresentado pelo proponente na

pagina 23.

Quadro 2. Pergunta estruturada (PICO) apresentada pelo proponente

. Pacientes com sinais/sintomas de infec¢des do sistema nervoso
Populagao
central.
Intervengao (tecnologia) FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel.
- Métodos convencionais: cultura bacteriana de LCR, PCR com
Comparacgao . ,
sequenciamento para virus e fungos.
Avaliagdo clinica: acurdcia.
Desfechos (outcomes) Avaliacdo econdmica: razio de custo-efetividade incremental,
razdo de custo-utilidade incremental e impacto orgamentario.
. Metanalises, revisdes sistematicas, estudos de acuracia, ensaios
Tipo de estudo . L . .
clinicos, estudos observacionais e avaliagdes econGmicas.

Pergunta: “O uso de FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel é capaz identificar com boa acuracia, de
forma simultdnea, patégenos (bactérias, virus e leveduras) em pacientes com sinais/sintomas de

infeccBes do sistema nervoso central, quando comparado aos métodos convencionais?”

10
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Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Medline
(via PUBMED), LILACS, Cochrane Library e CRD, o proponente selecionou 8 estudos primarios de teste

diagnéstico.
Os critérios de elegibilidade dos estudos estdo descritos a seguir:
e Critérios de inclusdo dos artigos (pagina 31):
“Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:

* Metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, estudos

de acuracia e avaliagdes econdmicas;

¢ Envolvendo uso do teste FilmArray® ME Panel para diagndstico de pacientes com sinais e sintomas

de infecgdes do SNC;
¢ Avaliando a acuracia e aspectos econémicos.”
Critério de exclusdo de artigos (paginas 31):

“Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em andamento,
revisOes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras intervencdes, estudos de

biologia molecular ou ensaios pré-clinicos.”

As ferramentas utilizadas pelo demandante foram condicionadas pelo desenho de estudo: estudos

de testes diagndsticos (QUADAS-2).

Os resultados da avaliacdo do risco de viés estdo apresentados na tabela 14 (pagina 50) do documento

apresentado pelo demandante (9705215 558451 PTC).

5.2. Avaliagao critica da demanda

A avaliacdo critica da demanda apresentada pelo proponente estd apresentada como checklist no

Anexo 1 e esta detalhada a seguir.

Foram feitas alteracGes no PICO para a avaliagdo critica (Quadro 3). Vale ressaltar que o PICO

apresentado pelo proponente teve foco apenas em caracteristicas intrinsecas do teste (acuracia) e ndo
11
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considerou desfechos duros de efetividade. Deste modo, o PICO proposto neste relatério de avaliagdo

critica considerou tanto desfechos do teste diagndstico em si quanto desfechos clinicos relevantes.

Quadro 3. Pergunta estruturada (PICO) para elaboracdo do relatério de analise critica

Pacientes com suspeita ou em investigacdo de infeccdes do

Populagao .
pulag sistema nervoso central.
Intervengao (tecnologia) FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel.
" Métodos convencionais: cultura bacteriana de LCR, PCR com
Comparagao

sequenciamento para virus e fungos.

Propriedades intrinsecas do teste: acurdcia, sensibilidade,

especificidade
Desfechos (outcomes) . . . . .
Desfechos clinicos: mortalidade, internag¢do hospitalar, uso de

antibioticoterapia.

RevisGes sistematicas; estudos de acuracia*, ensaios clinicos
randomizados (*estudos antes-e-depois ndo foram considerados
como critério de inclusdo; apenas estudos com comparadores
concomitantes foram considerados).

Tipo de estudo

Considerando a alteragdo no tipo de estudo considerado e referéncias apresentados pelo proponente,
considerou-se relevante a realizagdo de nova busca na literatura por artigos cientificos. Para isso, uma
nova estratégia de busca (mais sensivel) foi construida para MEDLINE a Cochrane Library e para mais
duas fontes adicionais (Embase e Epistemonikos). As novas estratégias de busca foram construidas
baseadas nos itens (P) e (l) do acrénimo PICO para a busca do MEDLINE. Para as bases Embase,
Epistemonikos e Cochrane Library, utilizou-se apenas termos do (P), para se sensibilizar a busca.
Enfatiza-se aqui que ndo é recomendado o uso dos itens (C) e (O) para a construcao da estratégia de

busca [Higgins 2019].

O Quadro 4 apresenta a comparacdo dos resultados das estratégias de busca do proponente
(reproduzida em 17/05/2020) e das estratégias de busca propostas com base nas recomendagdes do

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [Higgins 2019].

Quadro 4. Resultados comparativos entre as estratégias de busca do proponente (reproduzida em

17/05/2020) e as estratégias de busca propostas (reproduzida em 17/05/2020).

Base de dados Estratégia do proponente Resultados Estratégias de busca proposta Resultados
Cochrane (Encephalitis OR Meningitis) AND 3 "Film Array" OR FilmArray OR (BioFire 37
Library (Multiplex Polymerase Chain Reaction FilmArray) OR "Bio Fire Film Array"

OR FilmArray Meningitis Encephalitis
Panel OR FilmArray ME Panel)

12
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Epistemonikos N3do realizada - "Film Array" OR FilmArray OR (BioFire 23
FilmArray) OR "Bio Fire Film Array"

Embase N3do realizada - 'Film Array' OR FilmArray OR (BioFire 388
FilmArray) OR 'Bio Fire Film Array'

Medline (((("Encephalitis"[Mesh] OR 133 #1 "Film Array" OR FilmArray OR 62

"Meningitis"[Mesh])) AND ("Multiplex
Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR
"Nested Polymerase Chain Reaction"
OR "Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR
"FilmArray Meningitis/Encephalitis
Panel" OR " FilmArray ME Panel")))
AND (((search*[tiab] OR review[pt] OR
meta-analysis[pt] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-analysis[Mesh])
OR (randomized controlled trial[pt])
OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as
Topic"[Mesh]) OR ("random
allocation"[Mesh]) OR ("double-blind
method"[Mesh]) OR ("single-blind
method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt])
OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR
("Controlled Clinical Trials as
Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw])
OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR
trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw]
OR random*[tw] OR (“research
design”[mh:noexp]) OR (“comparative
study”[pt]) OR (“evaluation studies as
topic”[Mesh]) OR “evaluation
studies”[pt] OR ("Drug
Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up
studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter
study” [pt]) OR control*[tw] OR
prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw])
NOT ((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh]))))

(BioFire FilmArray) OR "Bio Fire Film
Array"

#2 "Encephalitis"[Mesh] OR
(Encephalitis) OR (Brain Inflammation)
OR (Inflammation, Brain) OR (Brain
Inflammations) OR (Rasmussen
Syndrome) OR (Rasmussen
Encephalitis) OR (Rasmussen's
Syndrome) OR (Encephalitis,
Rasmussen) OR "Meningitis"[Mesh] OR
(Meningitis) OR (Meningitides) OR
(Pachymeningitis) OR
(Pachymeningitides)

#3 #1 AND #2

Apds a reproducdo das novas estratégias de busca construidas, seguiu-se aqui para o processo de

selecdo de estudos, respeitando-se o novo PICO proposto para esta analise critica.

13
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A selecdo foi feita por um Unico parecerista (considerando o objetivo deste relatdrio, ela nio foi
realizada por dois pesquisadores independente) por meio da plataforma Rayyan [Ouzzani 2016]. O
processo foi realizado em duas etapas. Na primeira etapa foi feita leitura dos titulos e resumos de
todas as referéncias recuperadas para identificacdo das referéncias potencialmente elegiveis. Na
segunda etapa, os textos completos das referéncias selecionadas foram avaliados para confirmacao

de elegibilidade. O fluxograma do processo de sele¢do dos estudos encontra-se na Figura 1.

14
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Figura 1 — Fluxograma da selecdo das evidéncias
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Com base na pergunta PICO utilizada pelo proponente e pelos seus critérios de inclusdo, o proponente
incluiu 8 estudos primarios de teste diagndstico. Com base na nova busca e PICO utilizado para esta
avaliacdo critica, foi incluido um estudo de teste diagndstico adicional [Radmard 2019] e excluido uma
referéncia incluida pelo proponente [Souceck 2017]. Outras trés referencias foram excluidas na
segunda fase do processo de selecdo, por ndo incluirem comparadores contemporaneos [DiDiodato
2019; Dack 2019; Eichinger 2019]. Quadro 5 apresenta a comparacdo entre os estudos incluidos pelo
proponente e no presente relatério de andlise critica, considerando a data limite de 04/05/2019 para
a publicagao de estudos.

Quadro 5. Estudos/referéncias incluidos no parecer técnico apresentado pelo proponente versus

estudos incluidos neste relatério de avaliagdo critica (considerando a data limite de 04/05/2019 para
a publicagdo).

Estudo [referéncias] | Inclusdo pelo proponente | Inclusdo no relatério de avaliagdo critica
1 Graf 2016 Sim Sim
2 Leber 2016 Sim Sim
3 Messacar 2016 Sim Sim
4 Rhein 2016 Sim Sim
5 Wootton 2016 Sim Sim
6 Arora 2017 Sim Sim
7 Liesman 2018 Sim Sim
8 Souseck 2019 Sim N3o (incluiu apenas dados econémicos)
9 Radmard 2019 Nao Sim

Os Anexos 2 e 3 descrevem um sumario das principais caracteristicas dos estudos incluidos nesta
avaliacdo critica e a avaliacdo da sua qualidade metodoldgica pela ferramenta QUADAS-2 [Whiting

2011].

Os estudos incluidos descreveram, em sua maioria, resultados de concordancia entre o FilmArray e
testes usuais de diagndstico. A heterogeneidade entre os estudos é muito grande, uma vez que cada
estudo testou diversos patogenos diferentes (com técnicas diferentes), sendo que o virus mais
frequente testado foi o enterovirus. Outro ponto de diversidade clinica importante a ser ressaltado é
a heterogeneidade da populacgdo incluida (neonatos, pacientes em faixa pediatrica, pacientes HIV+).

Deste modo, a sintese quantitativa destes resultados deve ser evitada.
16
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Nenhum estudo teve o desenho ideal para se avaliar a acuracia, sensibilidade ou especificidade de um
teste (estudo randomizado prospectivo em comparacdo com técnica padrdo-ouro). De modo geral, a
maioria dos estudos mostrou grande concordancia entre o resultado do FilmArray e algum método
clinico/laboratorial de teste. Apenas alguns estudos, como o Graf 2016, utilizaram culturas para a
realizacdo de diagndstico. Alguns estudos indicaram baixa concordancia entre o FilmArray e o teste

usual para patégenos flungicos [Liesman 2018] e o virus do Nilo [Wotton 2016].

Alguns patogenos investigados pelo FilmArray (Listeria monocytogenes; Virus Varicella-Zéster) ndo
foram investigados ou representaram apenas uma pequena por¢ao das amostras incluidas no estudo.
Deste modo, a analise de concordancia deve ser interpretada com cautela, pois a maior parte dos
estudos relatou a concordancia apenas entre alguns patégenos selecionados (sendo que o maior corpo

da evidéncia é de patdgenos virais).

Nenhum estudo relatou desfechos clinicos finais como mortalidade, necessidade de interna¢cdo em
unidade intensiva ou tempo de internagao. Apenas dois estudos relataram tempo ao diagndstico,
sendo que o estudo de Messacar 2016 demonstrou reducao de 7 horas para o diagndstico (p<0,001).
Portanto, qualquer conclusdo de que a incorporagao do FilmArray trara beneficios clinicamente

relevantes aos pacientes fica extremamente limitada.

Quanto as caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos, ressalta-se a falta de descricdo de
mascaramento do resultado do teste referéncia e a ndo padronizacao de um padrdo-ouro para a maior
parte das amostras. Existe uma dificuldade técnica pelo fato de cada patégeno possuir, em tese, um
teste referéncia, mas a auséncia de padroniza¢cdo deve ser considerada como um risco de viés
importante. Um estudo ideal recrutaria os participantes de maneira prospectiva e iria aplicar de
maneira mascarada o teste index (FilmArray) e o teste referéncia de cada patégeno na MESMA

amostra, o que reduziria substancialmente o risco de viés de verificagdo ou inspec¢do do estudo.
5.3. Resultados dos estudos incluidos
O Quadro 6 apresenta uma sintese dos resultados dos desfechos para os estudos incluidos.

Quadro 6. Resultados dos desfechos dos estudos incluidos

Desfecho/Estudo Graf 2016 Leber 2016 Messacar 2016
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Medida de
concordancia

entre os testes

92,5% de testes positivos
em 67 cultura positivas e

0% de testes positivos em

99,8% de concordancia em
21.840 analises de 1.560

amostras incluidas.

96,3% de concordancia
global em 138 amostras.

Na tabela 12 do

comparados 66 culturas positivas. FilmArray detectou 141 documento submetido pelo
Concordancia geral = positivos enquanto proponente ha detalhe de
96,2%. métodos usuais quais patégenos foram
Na tabela 10 do detectaram 104. avaliados (5 patdgenos,
documento submetido pelo Concordancia em testes sendo 0 mais comum o
proponente, ha positivos = 69,5% (98/141) enterovirus).
detalhamento sobre quais Concordancia em testes
patogenos se referiam cada negativos = 99,9%
cultura (8 diferentes (21.693/21.699)
patégenos, sendo o mais Na figura 2 do documento
comum o enterovirus (38 submetido pelo
amostras). proponente, ha
detalhamento sobre quais
patogenos os testes se
referiam (14 patdégenos,
sendo o mais comum o
enterovirus).
Tempo para - - Média de 10,3h com
diagndstico métodos convencionais e
3h com FilmArray
(p<0.001)
Desfecho/Estudo Rhein 2016 Wotton 2016 Arora 2017
Medida de 100% de sensibilidade e O FilmArray detectou 11 de | De 62 amostras, 12 foram

concordancia
entre os testes

comparados

especificidade em amostras
de LCR com cultura positiva
para criptococo em
pacientes com HIV (18
amostras positivas e 24

amostras negativas).

48 patdgenos ndo
previamente detectados
pelos métodos
convencionais, mas nao
falhou em detectar 5

infeccBes por virus do Nilo.

positivas com o FilmArray,
enquanto destas apenas 5
foram positivas na cultura.
Os autores afirmam que os
7 pacientes negativos da
cultura tinham recebido
antibioticoterapia antes da
puncdo. (patégeno =

streptococo B).
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Tempo para - - -
diagnéstico
Desfecho/Estudo Liesman 2018 Radmard 2019
- Este estudo analisou a concordancia entre o diagndstico
Medida de 97,5% (78/80) de
. L. final (clinico-laboratorial) e o resultado do FilmArray:
concordancia concordancia para
. ] Casos positivos: (31/46) concordéancia
entre os testes patdgenos bacterianos;
o Casos negativos: (658/659) concordancia
comparados 90,1% de concordancia
. o Concordancia geral: 98,2%.
para patdgenos virais
Tempo para diagndstico com FilmArray = média 1.5 horas
(145/161); 52% (26/50) de
X (IQR 1.4-1.7)
concordancia para
criptococo.

Tempo para
diagndstico

5.4. Avaliagao econGmica em satide (AES)

O proponente apresentou uma analise de custo-minimiza¢do (9705215 _511504_AES), que foi avaliada
a partir dos elementos contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas
diretrizes metodolégicas publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude

Suplementar. A avaliagdo encontra-se no Anexo 3 do presente documento.

A andlise apresentada pelo proponente (custo-minimizagao) parte da premissa que a intervencdo e o
comparador possuem a mesma EFETIVIDADE e n3do considera as diferengas dos efeitos e a incerteza

das estimativas no modelo.

A avaliacdo de custo-minimizacdo apresentada pelo proponente foi construida considerando os

seguintes parametros:

e Modelo: Ndo aplicavel

e Perspectiva: salde suplementar

e Horizonte temporal: atemporal.

e Populagdo-alvo: Pacientes com suspeita de meningite/encefalite.
e Comparador:

(1) FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel + lactato + bioquimica.
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(2) Conjunto de exames ndo especifico para determinado patdgeno + conjunto de exames
especificos para determinados patégenos (detalhados nas paginas 6 e 7 do documento
apresentado pelo proponente 9705215 511504 AES).

Taxa de desconto anual: ndo aplicada.

Desfecho de efetividade: “Foi considerado o percentual de cobertura de cada comparador da
analise. Onde a taxa de cobertura equivale ao percentual de patdgenos cobertos por cada
comparador analisado.”

Uso de recursos: recursos diretos (utilizagdo dos diversos exames de teste diagndstico).
Custos: CBHPM (Classificagdo Brasileira Hierarquizada de procedimentos Médicos). O custeio
de cada recurso foi apresentado pelo proponente, na paginas 11 e 12 do documento
submetido (9705215 _511504_AES). Para calcular o custo do controlador (painel usual), o
proponente se utilizou da prevaléncia de cada virus e realizou uma média ponderada,
considerando o pre¢o de cada exame. A andlise esta apresentada na aba ‘andlise de custo’ da
planilha apresentada pelo proponente (9705215_579850). Foi discutido durante a Reunido
Técnica de Analise das Proposta de Atualizacdo do Rol que na pratica, ndo sdo todos os
pacientes com meningites que seguem para investigacdo etioldgica. Esta analise de custo-
minimizagdo representa um cenario hipotético na qual o paciente com suspeita de meningite
iria receber tanto a investigacdo com exames inespecificos quanto a investigacdo etiolégica
(exames especificos). A generalizagdao do resultado para o contexto da saude suplementar
deve levar em conta que nem todas as suspeitas de infeccdo do sistema nervoso central

seguem para investigacdo detalhada de agentes etioldgicos.

Tabela 1. Custo incremental do estudo custo-minimizagao elaborado pelo proponente (comparacdo:
Conjunto de testes com FilmArray® versus conjunto de testes sem FilmArray®).

Item Custo (reais) Diferenga de custo
Conjunto de testes R$1.875,85 R$1.210,81
com FilmArray®

Conjunto de testes R$3.086,66

sem FilmArray®

Nas paginas 21 e 22 no documento apresentado pelo proponente foi apresentada uma estimativa de

custo incremental, com base na premissa de que todos os pacientes elegiveis ao teste receberiam o

painel completo do grupo controle. Apesar deste cenario ser improvavel na pratica, a analise é
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plausivel por apresentar o cendrio de maior custo do grupo controle (tecnologia atual). O resultado da
analise estd apresentado na Tabela 2. Esta andlise deve ser interpretada como um cendrio no qual
todos os pacientes imunocomprometidos com ITR receberiam todos os exames de investigacdo

etioldgica disponiveis.

Tabela 2. Custo incremental do estudo custo-minimizacdo elaborado pelo proponente (comparacgdo:

Conjunto de testes com FilmArray® versus conjunto de testes sem FilmArray®) — Analise de

sensibilidade
Item Custo (reais) Diferenga de custo
Conjunto de testes R$1.875,86 R$3.481,96

com FilmArray®

Conjunto de testes R$5.357,81
sem FilmArray®

5.5. Andlise de impacto or¢camentario (AlO)

A andlise do impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no roteiro
elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo
Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A analise encontra-se no

Anexo 4 do presente documento.

Ressalta-se que qualquer conclusdo da AlO deve ser interpretada com cautela, devido a auséncia de

evidéncias de efetividade clinica da intervencao proposta.

A AlO (9705215 558454 _AlO) foi construida considerando os seguintes parametros e caracteristicas:

1) Definicdo da doenca: Pacientes com suspeita de meningite

2) Modelo: apresentado no software Excel.

3) Perspectiva: saude suplementar.

4) Horizonte temporal: cinco anos.

5) Cenarios adotados para comparacao:

e Cenario referéncia (A): cenario atual no qual o reembolso da nova técnica ndo é realizado;
e Cenario projetado (B): simula o reembolso do FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel

6) Comparador: conjunto de exames utilizados para diagndstico padrao.
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7) Participagdo no mercado: Ndo houve apresentacdo de progressio da participa¢do do mercado
pelo proponente. Pela AlO bruta apresentada no Excel, fica implicito que na AlO proposta foi

assumido um Market share de 100% no 1 ano, para o diagndéstico com FilmArray.

Tabela 3. Progressdo estimada de participagdo no mercado (dados retirados de maneira implicita da

planilha de AlO).

Cenario A — atual Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Diagnéstico com FilmArray® 0% 0% 0% 0% 0%
Diagnostico sem FilmArray® 100% 100% 100% 100% 100%

Cenario B — projetado Anol Ano2 Ano3 Ano4 Ano5
Diagnostico com FilmArray® 100% 100% 100% 100% 100%

Diagnéstico sem FilmArray® 0 0 0 0 0

8) Delimitagdo da populagdo de interesse: Baseada em dados secundarios de pacientes cobertos
por plano de saude e uma estimativa epidemioldgica. O proponente utilizou como referéncia os
dados de incidéncia meningite e extrapolou o nimero de casos suspeitos, resultando na estimativa

da populacgdo elegivel para o cendrio proposto

Quadro 7. Estimativa do niumero de pacientes elegiveis, atendidos pela saude suplementar.

Ano Total
Ano1 37653
Ano 2 38148
Ano 3 38627
Ano 4 39088
Ano 5 39532
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e 9) Custos considerados: CBHPM (Classificacdo Brasileira Hierarquizada de procedimentos
Médicos). O custeio de cada recurso foi apresentado pelo proponente, na paginas 11 e 12 do
documento submetido (9705215 511504 AES). Para calcular o custo do controlador (painel
usual), o proponente se utilizou da prevaléncia de cada virus e realizou uma média ponderada,
considerando o preco de cada exame. A andlise esta apresentada na aba ‘andlise de custo’ da
planilha apresentada pelo proponente (9705215 579850). Foi discutido durante a Reunido
Técnica de Analise das Proposta de Atualizagdo do Rol que na pratica, ndo sdo todos os
pacientes com meningites que seguem para investigagdo etioldgica. Esta andlise de impacto
or¢amentario representa um cenario hipotético na qual todos os pacientes com suspeita de
meningite iriam receber tanto a investigacdo com exames inespecificos quanto a investiga¢ao
etioldgica (exames especificos). A generalizacdo do resultado para o contexto da saude
suplementar deve levar em conta que nem todas as suspeitas de infecgdo do sistema nervoso

central seguem para investigacdo detalhada de agentes etioldgicos.

O cenario apresentado pelo proponente deve ser interpretado com extrema cautela, uma vez que nem
todas as suspeitas de meningite seguem para investigacao etioldgica. No entanto, a estimativa é

plausivel e pode ser considerada como um cenadrio intermedidrio.

Neste relatdrio de avaliagdo critica, usou-se a planilha padrdao da ANS para reproduzir a analise.
Inicialmente, foi usada uma taxa de difusdo de 20% ao ano (totalizando 90% em 5 anos). Utilizou-se da
planilha apresentada pelo proponente para recalculo do custo do comparador. Constatou-se que na
analise feita pelo proponente, ndo se multiplicou o valor da prevaléncia do patdégeno enterovirus, o
gue muda significativamente a estimativa de AIO. Na planilha da ANS, o cilculo foi refeito,

considerando a prevaléncia deste patdgeno e seguindo as premissas estabelecidas.

A andlise de impacto orcamentdrio feita pelo proponente e a nova andlise proposta estao

apresentadas a seguir:

Tabela 4. Analise de impacto orcamentdrio apresentada pelo proponente

Impacto
Impacto orgamentario Impacto orcamentario orgamentadrio
Ano cenario atual Cenario projetado incremental
Ano 1 R$116.221.741 R$70.631.181 -45.590.560
Ano 2 R$117.750.668 R$71.560.353 -46.190.315
Ano 3 R$119.227.624 R$72.457.940 -46.769.684
Ano 4 R$120.651.619 R$73.323.341 -47.328.278
Ano 5 R$122.021.090 R$74.155.607 -47.865.483
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R$595.872.742 R$362.128.422 -233.744.321
Tabela 5. Andlise de impacto orcamentario proposta
Impacto

Impacto orgamentario Impacto orcamentario orgamentario

Ano cenario atual Cenario projetado incremental
Ano 1 35.719.518,45 39.210.704,61 3.491.186,16
Ano 2 36.189.100,20 46.800.347,88 10.611.247,68
Ano 3 36.643.503,55 54.550.980,75 17.907.477,20
Ano 4 37.080.831,20 62.450.506,72 25.369.675,52
Ano 5 37.502.031,80 70.490.695,16 32.988.663,36
183.134.985,20 273.503.235,12 90.368.249,92

5.6. Avaliagdo por outras agéncias de ATS

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE).

N3o encontrada avalia¢do pelo NICE.

e A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).

N3o encontrada avaliagdo pelo CADTH.

5.7. Implementagao

Agéncia Nacional de
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A possivel incorporagdo desta tecnologia ird demandar a adaptacdo da capacidade do sistema em

atender a demanda de realizagdo dos testes pela nova técnica, e uma andlise da capacidade do sistema

suplementar em atender a nova demanda faz-se necessdria.

Outro ponto a ser considerado, é o possivel aumento da solicitacdo de exames desnecessarios que

pode ser decorrente da incorporacdo da tecnologia. Qualquer recomendacgdo de incorporacao deve

ser bem definida com critérios fechados para sua utilizacao.

Apesar da tecnologia proposta ser para uma indicacdo especifica, sua possivel incorporacdo podera

levar a um uso da tecnologia para outras indicagdes (como por exemplo em pacientes nio

imunocomprometidos).

24



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

5.8. Consideracgoes finais

Este relatério de avaliagdo critica incluiu oito estudos transversais de teste diagndstico com
importantes limitacbes de desenho e metodologia para avaliar a utilizacdgo do FilmArray®
Meningitis/Encephalitis Panel em pacientes com suspeita ou em investigacdo de
meningite/encefalite. Apesar da maior parte dos estudos mostrarem grande concordancia do
FllmArray e dos métodos usuais de diagndstico (>90%), alguns patégenos considerados ndo foram
estudos extensivamente e portanto, recomenda-se cautela na interpretagdao dos achados. Nenhum
dos estudos apresentou uma analise de EFETIVIDADE da implementag¢do dos testes, ou seja, o
beneficio clinico da incorporacdo desta tecnologia ndo foi suficientemente estudado. A analise
apresentada pelo proponente (custo-minimiza¢do), parte da premissa que a intervengdo e o
comparador possuem a mesma EFETIVIDADE, o que ndo pode ser concluido devido a auséncia de
evidéncias cientificas. A analise de impacto-or¢camentdrio proposta neste relatério de avaliagao critica
evidenciou um impacto de R$ 90.368.249,92 em 5 anos. A possivel incorporagdo desta tecnologia deve
levar em conta (a) a falta de evidéncia cientificas robustas avaliando os beneficios clinicos do teste
proposto para pacientes com suspeita de infeccdo SNC; (b) a existéncia de tecnologias no rol que
suprem a demanda; (c) os desafios a implementacdo e a capacidade do sistema que esta nova

tecnologia demanda.
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Anexo 1: Analise de parecer técnico cientifico de tecnologias em satide no processo de atualiza¢do do Rol - Ciclo 2019/2020

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

FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel para de infec¢ées do sistema nervoso central (9705215 _558451_PTC)

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

Informacgodes preliminares

Dados de contato 1 Contém dados de contato suficientes para solicitagdo de informagdes adicionais. X -

Autores 2 Identifica os autores. X -

Conflito de interesse 3 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X 02
4.1 Apresenta um resumo executivo estruturado. X -

Resumo executivo

4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X -

Contextualizagao

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

Pergunta do PTC 6 Apres.enta a pergunta de'p.esqwsa a (l:|l.Je o PTC esta destinado a responder de « 23
maneira estruturada, explicita e especifica.
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Métodos
7.1 Apresenta as fontes de informacdo utilizadas e estas estdo adequadas. X 24
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estao adequadas. X 29-30
Fontes de informagdo e . . .
- ¢ 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. X 24
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restri¢do de data. X -
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma. X -
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. X 31
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X 31
8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. X 31
Etapas e critérios na selecdo de
estudos . ~
8.4 Os desenhos de estudo considerados sdao adequados para responder a pergunta y 31
' de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. X 32-33
8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao. X Anexo 2
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9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos. X 30
9.2 Apresenta avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos com « 50
' ferramenta ou método validado.
Avaliagdo e interpretagao das
evidéncias 9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. 33-54
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR,
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e X 33-54
precisdo (valor de P e intervalo de confianga).
Discussao
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. X 59-60
Conclusbes/recomendacbes do o o
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendagbes do PTC. X 59-60
Relevancia clinica 12 As recomendac0es consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. X -
Recomendacgdes ara agoes ~ ~
¢ P ¢ 13 Faz recomendacgdes para agdes futuras. X -
futuras
- Indica os contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo aplicdveis no
Contextualizacdo 14 AL . X -
ambito da Saude Suplementar.

Outros
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Informa as referéncias utilizadas para a elaboracao do estudo.
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61-66

Fonte: Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 49 Edigéo 2014

(adaptado).

XAl

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

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
5 Parcial N3do é apresentado o nome dos autores, e é citado o nome do cliente “BioMérieux”. Ndo ha declaracdo de conflito de
interesse.
N3o foi incorporada uma base essencial (Embase). Utilizou-se filtro de ensaios clinicos na busca do PubMed (ndo houve busca
7.1;,7.2;7.5 Nao por estudos de teste diagndstico, apesar de ser o foco do PICO). Nao estd descrito se foi limitado o idioma de publicagdo do
estudo.
9.1 Parcial | Um estudo relevante ndo foi incluido pelo proponente.
~ . | As discussOes e conclusdes do relatdrio de efetividade sdo apresentadas muito brevemente e ndo consideram as limitacdes
10,11e 12 N3o/Parcial citadas acima

Anexo 2. Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos incluidos

Autor, ano Desenho do estudo, pais

Status Populagdo, tamanho da Intervengbes/
amostra duracao do estudo

Desfechos de interesse
relatados

Financiamento
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Pacientes pediatricos

Graf, 2016 | Estudo de teste diagndstico (amostras Estudo com suspeita de Teste 1: Concordancia de resultados N3o relatado
coletadas retrospectivamente), publicado infeccdo do SNC, 133 do FilmArray® com métodos
Estados Unidos amostras FilmArray® convencionais

Respiratory Panel
Teste 2:

Métodos
convencionais de
diagndstico

Pacientes admitidos na

Leber, Estudo de teste diagndstico (amostras Estudo emergéncia (97% das Teste 1: Concordancia de resultados Privado
2016 coletadas prospectivamente), Estados publicado amostras), 1643 do FilmArray® com métodos
Unidos amostras FilmArray® convencionais

Respiratory Panel
Teste 2:

Métodos
convencionais de
diagndstico

Pacientes pediatricos

Messacar, | Estudo de teste diagndstico (amostras Estudo com suspeita de Teste 1: Concordancia de resultados N&o Relatado
2016 coletadas retrospectivamente), publicado infecgdo SNC, 138 do FilmArray® com métodos
Estados Unidos amostras FilmArray® convencionais

Respiratory Panel
Tempo para diagndstico
Teste 2:
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Métodos
convencionais de
diagnéstico

Pacientes HIV+ e

Rhein, Estudo de teste diagnostico (amostras Estudo suspeita de infec¢do Teste 1: Concordancia de resultados Publico
2016 coletadas prospectivamente), Uganda publicado SNC, 69 pacientes do FilmArray® com métodos
FilmArray® convencionais

Respiratory Panel
Teste 2:

Cultura para

criptococo
Pacientes com
Wooton, Estudo de teste diagndstico (amostras Estudo meningite/encefalite, 48 Teste 1: Concordancia de resultados Publico
2016 coletadas prospectivamente), Estados publicado pacientes do FilmArray® com métodos
Unidos FilmArray® convencionais

Respiratory Panel
Teste 2:

Métodos
convencionais de
diagndstico

Neonatos com suspeita

Arora, Estudo de teste diagndstico (amostras Estudo de sepse neonatal, 62 Teste 1: Concordancia de resultados Privado
2017 coletadas prospectivamente), Estados publicado amostras do FilmArray® com métodos
Unidos FilmArray® convencionais

Respiratory Panel

Teste 2:
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Métodos
convencionais de
diagnéstico

N3o definido (foram

Liseman, Estudo de teste diagnostico (amostras Estudo incluidas qualquer Teste 1: Concordancia de resultados Privado
2018 coletadas retrospectivamente), publicado amostra que foram do FilmArray® com métodos
Estados Unidos positivas para os testes FilmArray® convencionais
convencionais), 291 Respiratory Panel
amostras
Teste 2:
Métodos
convencionais de
diagndstico
N3o definido (foram
Radmard, Estudo de teste diagndstico (amostras Estudo incluidas qualquer Teste 1: Concordancia de resultados Privado
2019 coletadas retrospectivamente), publicado amostra que foram do FilmArray® com métodos
Estados Unidos positivas para os testes FilmArray® convencionais

convencionais), 705
amostras

Respiratory Panel
Teste 2:

Métodos
convencionais de
diagndstico

Tempo para diagndstico
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Anexo 3. Avaliacdao da qualidade metodolégica dos estudos incluidos (Ferramenta QUADAS-2).

SAN

selegao dos

participantes

Estudo transversal, ndo utilizou
método randomizado para alocagdo de

participantes no estudo.

Estudo transversal, ndo utilizou
método randomizado para
alocagdo de participantes no

estudo.

Estudo transversal, ndo utilizou
método randomizado para
alocacgdo de participantes no

estudo.

Item QUADAS Graf 2016 Leber 2016 Messacar 2016 Rhein 2016
2
Dominio 1 Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco

Estudo transversal, ndo utilizou
método randomizado para
alocagdo de participantes no

estudo.

Dominio 2:

teste index

Risco incerto

N3o esta claro pelo relato do estudo se
houve mascaramento quanto aos
testes. No entanto, por ter sido
realizado amostra concomitante e
Unica, é possivel que a escolha do teste
index nao foi influenciada pelo

resultado do teste comparador.

Risco incerto

N3o esta claro pelo relato do
estudo se houve mascaramento
guanto aos testes. No entanto, por
ter sido realizado amostra
concomitante e Unica, é possivel
que a escolha do teste index nao
foi influenciada pelo resultado do

teste comparador.

Risco incerto

N3o estd claro pelo relato do
estudo se houve mascaramento

quanto aos testes.

Risco incerto

N3o esta claro pelo relato do
estudo se houve mascaramento
guanto aos testes. No entanto, por
ter sido realizado amostra
concomitante e Unica, é possivel
gue a escolha do teste index ndo
foi influenciada pelo resultado do

teste comparador.
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Dominio 3: Alto risco Alto risco Alto risco Baixo risco
teste

N3do foi estabelecido um padrdo-ouro | N&o foi estabelecido um padrao- Nao foi estabelecido um padrao-
referéncia

para realizagdo da das caracteristicas ouro para realizagao da das ouro para realizagao da das

do teste index. Foi avaliado apenas a | caracteristicas do teste index. Foi caracteristicas do teste index. Foi

concordancia de resultados entre o | avaliado apenas a concordancia de | avaliado apenas a concordancia de

teste index e o teste comparador. Para | resultados entre o teste indexe o | resultados entre o teste index e o

alguns tipos virais, foi utilizado teste teste comparador. Para alguns teste comparador. Para alguns

referéncia, mas varias amostras ndo tipos virais, foi utilizado teste tipos virais, foi utilizado teste

foram analisadas. Os resultados do referéncia, mas varias amostras referéncia, mas varias amostras

estudo devem ser encarados como uma nao foram analisadas. Os nao foram analisadas. Os

analise simples de concordancia entre resultados do estudo devem ser resultados do estudo devem ser

as metodologias e ndo como andlise da encarados como uma analise encarados como uma analise

acurdcia ou outra medida diagnéstica | simples de concordancia entre as simples de concordancia entre as

do teste. metodologias e ndo como andlise metodologias e ndo como andlise

da acurdcia ou outra medida da acurdcia ou outra medida
diagndstica do teste. diagndstica do teste.

Dominio 4: Baixo risco Risco incerto Baixo risco Baixo risco
fluxo e tempo




AN Agéncia Nacional de
el Satide Suplementar

AN Agéncia Nacional de
el Satide Suplementar

Dominio 5: Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

selecao dos

participantes

(aplicabilidade)

Dominio 6: Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

teste index

(aplicabilidade)

Dominio 7: Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

teste

referéncia

(aplicabilidade)

Item QUADAS Wootton 2016 Arora 2017 Liesman 2018 Radmard 2019

2

Dominio 1: Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco

selecdo dos

participantes Estudo transversal, ndo utilizou Estudo transversal, ndo utilizou Estudo transversal, ndo utilizou
método randomizado para método randomizado para método randomizado para




Estudo transversal, ndo utilizou
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alocacao de participantes no
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Dominio

participantes no estudo.

2: Risco incerto

método randomizado para alocacdo de

estudo.

alocacdo de participantes no

estudo.

alocacdo de participantes no

estudo.

teste index
Dominio 3:
teste

houve mascaramento quanto aos

testes.

Alto risco

N3ao esta claro pelo relato do estudo se

Risco incerto

N3o esta claro pelo relato do

estudo se houve mascaramento

ter sido realizado amostra
concomitante e Unica, é possivel
que a escolha do teste index nao
foi influenciada pelo resultado do

teste comparador.

Alto risco

quanto aos testes. No entanto, por

Risco incerto

N3o estd claro pelo relato do
estudo se houve mascaramento

quanto aos testes.

Risco incerto

N3o esta claro pelo relato do
estudo se houve mascaramento

quanto aos testes.

referéncia

N3ao foi estabelecido um padrao-ouro
para realizagdo da das caracteristicas
do teste index. Foi avaliado apenas a

concordancia de resultados entre o

teste index e o teste comparador. Para

alguns tipos virais, foi utilizado teste

N3ao foi estabelecido um padrao-

ouro para realizacdo da das
caracteristicas do teste index. Foi

avaliado apenas a concordancia de

resultados entre o teste index e o

teste comparador. Para alguns

Alto risco

N3ao foi estabelecido um padrao-

ouro para realizacdo da das
caracteristicas do teste index. Foi

avaliado apenas a concordancia de

resultados entre o teste index e o

teste comparador. Para alguns

Alto risco

N3do foi estabelecido um padrao-

ouro para realizacdo da das
caracteristicas do teste index. Foi

avaliado apenas a concordancia de

resultados entre o teste index e o

teste comparador. Para alguns

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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referéncia, mas varias amostras nao
foram analisadas. Os resultados do
estudo devem ser encarados como

uma analise simples de concordancia
entre as metodologias e ndo como

analise da acurdcia ou outra medida

diagndstica do teste.

tipos virais, foi utilizado teste
referéncia, mas varias amostras
nao foram analisadas. Os
resultados do estudo devem ser
encarados como uma analise
simples de concordancia entre as
metodologias e ndo como andlise
da acurdcia ou outra medida

diagndstica do teste.

tipos virais, foi utilizado teste

referéncia, mas varias amostras
nao foram analisadas. Os

resultados do estudo devem ser

encarados como uma analise
simples de concordancia entre as
metodologias e ndo como andlise

da acurdcia ou outra medida

diagnodstica do teste.

tipos virais, foi utilizado teste

referéncia, mas varias amostras
nao foram analisadas. Os

resultados do estudo devem ser

encarados como uma analise
simples de concordancia entre as
metodologias e ndo como andlise

da acurdcia ou outra medida

diagnodstica do teste.

Dominio 4. Baixo risco Risco incerto Baixo risco Baixo risco
fluxo e tempo
Dominio 5: Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

selecdo dos
participantes

(aplicabilidade)
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Dominio 6: Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
teste index
(aplicabilidade)
Dominio 7: Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco

teste
referéncia

(aplicabilidade)
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Anexo 4: Analise de estudo de avaliaciao econémica de tecnologias em salde no processo de atualizagao do Rol -

Ciclo 2019/2020

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

FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel para de infec¢ées do sistema nervoso central (9705215 _511504_AES)

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim Nao |Parcial| NA Pag.n2
Elementos de identificagao
Identifica o estudo como uma avaliagdo econOmica, ou usa
Titulo 1 termos mais especificos, tais como "anadlise de custo- X 01
efetividade", e descreve as intervengdes sob comparagao.
e Apresenta nomes dos autores, nome da instituicao
Identificacdo 2 P , U ¢ X 02
responsavel pelo estudo e o ano de realizagdo.
Fornece um sumario estruturado dos objetivos, perspectiva,
contexto, métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes
Resumo 3 . . - X -
de dados), resultados (incluindo o caso-base e as analises de
sensibilidade) e conclusdes.
Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e
Antecedentes e o
o 4 apresenta a pergunta do estudo e sua relevancia para a X 06
objetivos o
tomada de decisao.

Métodos analiticos

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Descreve as caracteristicas da populacdo da analise principal

SAN

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

empregados na identificacdo, selecdo e sintese dos estudos
relevantes.

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Mensuragao e
valoragao dos ~ .
Descreve a populacdo-fonte e os métodos empregados na
desfechos baseados em 13 ~ L . -
N obtencao das estimativas de utilidade.
preferéncia (se
aplicavel)
Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na
estimativa do consumo de recursos e na atribui¢do de valor a
Estimativa de recursos 14 cada recurso utilizado. 10-16
e custos Quando utiliza modelo, descreve os métodos usados na
estimativa de consumo de recursos associados aos estados de
saude e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao
Moeda, data e taxa de . ~
o . estudo, informa data e taxa da conversdao de moedas, bem
conversdao cambial (se 15 , . . -
. como métodos usados para ajuste temporal e para a paridade
aplicavel)
do poder de compra.
Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e
Método de modelagem 16 |justifica sua escolha. Fornece uma figura para demonstrar -
gue a estrutura do modelo é robusta para o caso em analise.
Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados,
Métodos analiticos de 17 tais como técnicas para lidar com dados faltantes, correcdo de 21.22

apoio

meio ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas
estimativas.

Resultados

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as
distribuicbes de probabilidades para todos os parametros. Tabelas 1
Parametros do estudo 18 Relata as razbes ou fontes para as distribuicdes usadas para a 5 (pags
representar a incerteza, guando apropriado. 11a20)
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.
Para cada intervengao, relata os valores médios para as
Estimativa de custos e 19 principais categorias dos custos e desfechos de interesse 16
desfechos incrementais estimados.
Relata as razbes de custo-efetividade incrementais.
o Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de
Caracterizagdo da . . .
. 20 custo incremental, efetividade incremental e custo- Pag 22
incerteza .. .
efetividade incremental.
Discussao
e Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles
Achados, limitacOes, - ~ . ~
. dao sustentagdo as conclusdes alcancadas.
generalizacdo el 21 ) . o a 23
. Discute as limitagdes e a generalizagdo dos achados e como os
conhecimento atual . . .
achados se ajustam ao conhecimento existente.
Outros
. . Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos
Conflito de interesse 22 qualq P P -
autores do estudo.
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaborac¢do do estudo. 24
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Fontes:
Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliagdo econémica. Brasilia, Ministério da Saude,
2014. 2 ed.

Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagéio econémica. Epid.e Serv. de Satde.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

XAl

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

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
) Parcial N3o é apresentado o nome dos autores, e é citado o nome do cliente “BioMérieux”. Nao ha declaragao
de conflito de interesse.
11 NA | N3o aplicavel (estudo de custo-minimizagao).
19 Parcial Foi apresentado apenas uma analise de custo incremental, por se tratar de um estudo de custo-
minimizagao.
71 Parcial N3o discute as limita¢des da andlise, principalmente por ser de custo-minimiza¢do. Ndo discute a validade
externa da analise no cenario da saude suplementar.

Anexo 5: Analise de estudo de impacto orcamentario de tecnologias em saude no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

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

FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel para de infec¢oes do sistema nervoso central (9705215 558454 _AIO)
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Secdo/Item Item n° Conteudo para Verificagao Sim | Nao

Parcial

NA
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Defini¢des fundamentais da analise

Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervencao avaliada. 6
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em saude proposta. 6
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. 6
Perspectiva da andlise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. 6
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X -

Cenarios a serem avaliados

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




AN Agéncia Nacional de
el Satide Suplementar

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populacdo de interesse. 6-8
Definigao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restrigdo de acesso a intervengdo avaliada. X
Caracterizacdo das restricoes 13 Define critérios para acesso a intervenc¢ao: caracterizagao das restricdes adotadas. X

Custos

Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para suas «

(intervencgdo) estimativas.

Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas <
(comparadores) estimativas.

Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na analise (se houver). X -
Custos nado incluidos 17 Declara os custos nao incluidos e justificativa (se houver). X -
Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). X -
Impacto orcamentario estimado e discussao
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, Descreve o método usado na estimativa do impacto orcamentdrio e justificativa

Método 19 X -
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. 8-9
Apresenta o impacto orgamentario incremental em relagdo ao cenario de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenadrios alternativos, quando 8-9
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as considerages finais. X 10

Outros

Conflito de interesse 23 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X 2

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. 11

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

2012 (adaptado).

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

Nao e
Item n° ./ Justificativa
Parcial
5 Parcial |Indiretamente apresentado no resultado da AlO.
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N3ao houve apresentacdo de progressdo da participacdo do mercado pelo proponente. Pela AlO bruta apresentada no

6 Nao |excel, fica implicito que na AIO proposta foi assumido um Market share de 100% no 1 ano, para o diagndstico com
FilmArray.
7e8 Parcial |Indiretamente descritos na apresenta¢do dos resultados.
14e 15 Parcial | Apresentado no documento de custo-minimizag¢do. Algumas divergéncias no custeio estao detalhadas na se¢ao da AlO.
29 Parcial Nao discute as limitagdes do modelo (apresentadas neste relatdrio de avaliagdo critica) e nem a validade externa dos
achados para a perspectiva da saude suplementar.
’3 Parcial N3o é apresentado o nome dos autores, e é citado o nome do cliente “BioMérieux”. Ndo ha declara¢do de conflito de

interesse.
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