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

CONITEC/MS e adaptado para o contexto da Saldde Suplementar pela equipe da Geréncia-de
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1. APRESENTACAO

Esse relatdrio se refere a andlise critica da proposta de atualizacdo do Rol de Procedimentos e Eventos
em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Satude Suplementar por meio do
FormRol. Trata de aspectos relativos a eficacia, a efetividade, a seguranca, ao custo-efetividade e ao
impacto orcamentdrio da radioembolizacdo hepatica para metdstases de cancer colorretal, visando

avaliar sua incorporag¢do no Rol.

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

N2 de Protocolo N2 da Unidade Proponente

37435.10s76Z4PUzV3U | 9682066 Sociedade Brasileira de Radiologia Intervencionista e
Cirurgia Endovascular
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2. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Radioembolizacdo hepatica

Indicagcdo: Metdstases hepaticas de cancer colorretal, ndo ressecdveis, em pacientes refratarios ou

intolerantes a quimioterapia sistémica.

Introdugdo: O cancer colorretal (CCR) é o terceiro tipo de cancer com maior incidéncia, representando
mais de 1,85 milhdo de novos casos registrados no ano de 2018. O CCR é mais frequente em homens
com idade superior a 50 anos de idade, com incidéncia ajustada para a idade de 87 casos / 100.000
habitantes por ano. Pacientes com metdstases hepaticas colorretais apresentam um progndstico
particularmente desfavoravel, em virtude da possibilidade de insuficiéncia hepdtica causada pelas
metdastases hepaticas. Apenas 10 a 20% dos pacientes com CCRm apresentam metdstases hepaticas
abordaveis cirurgicamente no momento da apresenta¢cdo. Na saude suplementar, as seguintes
modalidades de tratamento sdo contempladas: esclerose percutanea, quimioemboliza¢do, enucleagdo

de metastases hepaticas, quimioterapia por cateterizagdao ou sistémica e capecitabina.

Pergunta: O proponente desenvolveu a seguinte pergunta de pesquisa: ‘A radioemboliza¢do hepatica,
em compara¢do com melhores cuidados de suporte, pode estender o tempo de vida de pacientes com
metdastases hepaticas de cancer colorretal em estagio avangado, apresentando tumores hepatico-

dominantes e irressecdveis, que sejam intolerantes ou refratarios a quimioterapia sistémica?’

Evidéncias cientificas: Foi identificado um ensaio clinico randomizado avaliando o tratamento com
radioembolizacdo hepatica associado a quimioterapia protraida (fluoruracila), em participantes
intolerantes a quimioterapia convencional, em comparacdao com o mesmo esquema de fluoruracila.
N3do houve aumento de sobrevida global com a utilizacdo de radioembolizacdo hepatica (HR = 0,92,
IC95% 0,47 a 1,78, 44 participantes, evidéncia de baixa certeza). O tratamento com radioembolizacdo
hepatica associou-se ao aumento de sobrevida livre de progressdo (HR = 0,51, IC 95% 0,28 a 0,94, 44
participantes, evidéncia de baixa certeza). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa em
relagdo a taxa de pacientes apresentando resposta objetiva (RR =5.45, 1C95% = 0.28, 107.47, evidéncia
de muito baixa certeza). Qualidade de vida ndo foi avaliada ou relatada. Ndo ocorreram diferencas
estatisticamente significativas em relacdo ao nimero de pacientes apresentando eventos adversos

grau3e4(RR=0,17,1C95% = 0,02 a 1,33, 42 participantes, evidéncia de baixa certeza).

Avaliacdo econOémica: O proponente apresentou uma analise de custo-utilidade, com modelo de

transicdo de estados, comparando radioemboliza¢do hepatica aos melhores cuidados de suporte. O
6
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desfecho de efetividade utilizado foram QALYs. Foram considerados os custos diretos assistenciais. As
fontes de informacdo para a estimativa de custos foram os dados da ANS, disponiveis no Portal
Brasileiro de Dados Abertos. Como resultado da avaliagdo econO6mica, o proponente encontrou uma
razdo de custo efetividade incremental de RS 131.797,37/QALY. A andlise econdmica apresentada
apresenta importantes limitacdes, com destaque para a utilizacdo de um Unico estudo ndo

randomizado como fonte Unica das medidas de efetividade e auséncia de andlises de sensibilidade.

Avaliagdo de impacto or¢camentario: A andlise de impacto orgamentario feita pelo proponente foi
considerada adequada e reproduzida na planilha padrdao da ANS. O market share adotado foi de 10%,
com incrementos de 10% ao ano. Foram inseridos os custos totais relacionados ao tratamento com
radioemboliza¢do, de acordo com os valores apresentados pelo proponente. Os custos relacionados
aos melhores cuidados de suporte e apresentados na proposta foram inseridos nos dois bragos em
comparacdo. O impacto orcamentdrio incremental esperado em um ano é de RS 619.284,39 e o
impacto orcamentario incremental acumulado em 5 anos de RS 9.289.265,83. Anélises de
sensibilidade deterministicas evidenciaram, no melhor cendrio, impacto orgamentario incremental em
um ano de RS 447.773,72 e acumulado em 5 anos de RS 6.716.605,80. No pior cendrio, o impacto
orcamentdrio incremental em um ano é de RS 820.853,41 e acumulado em 5 anos de RS
12.312.801,22. Os custos do tratamento foram realizados com a cotacdo do délar em 04/04/2019.
Frente a recente valorizagdo do délar americano nos Ultimos meses, o impacto orgamentario do
tratamento com radioemboliza¢cdo para as operadoras de salde pode vir a ser maior do que o

estimado no presente relatério.

Experiéncia internacional: O NICE alerta que as evidéncias sobre a seguranca da radioembolizacdo de
metdastases hepdticas irressecdveis do cancer colorretal indicam a possibilidade de complica¢Oes
sérias. Em pessoas que ndo toleram quimioterapia ou apresentam metastases hepaticas refratdrias a
guimioterapia, ha evidéncias limitadas de eficacia. Para individuos que podem ser tratados com

guimioterapia, as evidéncias sobre a sobrevida geral e a qualidade de vida ndo indicam beneficios.

Consideragoes Finais: Os resultados de um ensaio clinico randomizado ndo evidenciam aumento da
sobrevida global com a radioembolizacdo hepdatica em associagdo com quimioterapia protraida,
guando comparada com o mesmo esquema de quimioterapia isoladamente. Estes achados sdo

baseados em evidéncia de baixa certeza.
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3. CONDIGAO CLIiNICA
3.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos

O cancer colorretal (CCR) é atualmente uma questdo de saude publica em todo o mundo,
representando o terceiro tipo de cancer com maior incidéncia, o que representa mais de 1,85 milhdo
de novos casos registrados no ano de 2018. O CCR é mais frequente em homens com idade superior a
50 anos de idade, com incidéncia ajustada para a idade de 87 casos / 100.000 habitantes por ano. No
ano de 2018, o Brasil registrou 47.617 novos casos e 21.359 6bitos e o CCR representou a 32 maior

incidéncia e 42 maior mortalidade por cdncer na populacdo’.

Em pacientes com CCR e metdastases (CCRm), o tempo médio de sobrevida ndo ultrapassa 12 meses,
quando n3o hd instituicdo de tratamento’. Pacientes com metdstases hepéticas colorretais
apresentam um progndstico particularmente desfavordvel, em virtude da possibilidade de

insuficiéncia hepatica causada pelas metastases hepaticas®.

A ressecc¢do cirurgica ou a ablagdo local das metastases hepaticas tem o potencial de aumentar a
sobrevida global. Entretanto, apenas 10 a 20% dos pacientes com CCRm apresentam metastases
hepaticas abordaveis cirurgicamente no momento da apresentacdo®. Além disso, a recorréncia de
metdastases € comum no CCRm, ocorrendo em até 75% dos pacientes submetidos a resseccdo de

metastases hepaticas colorretais, ndo sendo infrequente a ocorréncia de novas metastases hepaticas®.
3.2. Tratamento recomendado

De acordo com o Consenso Brasileiro de Tratamento Multidisciplinar de Metastase Hepatica de Origem
Colorretal, publicado em 2016, o tratamento de metastases hepdticas sem possibilidade de ressecc¢do,

a primeira vista, deve seguir as recomendacdes abaixo®:

e (Casos de progressdo devem ser discutidos em reunido multidisciplinar na presenga de
cirurgido com expertise em cirurgia hepatobiliar, oncologista clinico, radiologista
intervencionista e radiologista.

e Aresseccdo de metdstases hepaticas deve ainda ser considerada neste cendrio, apds discussao
multidisciplinar, em pacientes selecionados que ndo apresentem outros fatores de mau
progndstico e condigbes clinicas e cirurgicas favoraveis. A despeito do pior progndstico,
pacientes com progressao apds quimioterapia, podem ainda se beneficiar de hepatectomia

atingindo sobrevidas superiores aquelas observadas com quimioterapia isolada.
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e Quimioterapia de segunda linha é recomendada para paciente com outros fatores de risco ou
condicdes clinicas e/ou cirurgicas desfavoraveis.

e Discussdes em ambiente multidisciplinar sdo ainda recomendadas para avaliacdo de
abordagem cirurgica de acordo com evoluc¢do apds o tratamento de 22 linha.

e Os esquemas quimioterapicos devem ser escolhidos pela maior taxa de resposta (TR)
apresentada devido a correlacdo entre TR e resseccao: o KRAS e NRAS selvagem: FOLFOX ou
FOLFIRI com Panitumumabe ou Cetuximabe ou FOLFOXIRI com ou sem Bevacizumabe ou
FOLFOX, XELOX, FOLFIRI com ou sem bevacizumabe; o KRAS ou NRAS mutado: FOLFOXIRI com

ou sem bevacizumabe, FOLFOX, XELOX ou FOLFIRI com ou sem bevacizumabe;

Para o tratamento paliativo, definido para casos de doencga nao passivel de ressec¢ao RO, mesmo apds
terapia de conversdo, com objetivo de aumentar a sobrevida global e/ou sobrevida livre de progressdo
e controlar dos sintomas do cancer, com o minimo de efeitos colaterais, as seguintes recomendacdes

sao feitas:

e O protocolo de quimioterapia inicial pode incluir uma fluoropirimidina em monoterapia,
fluropirimidina associada a oxaliplatina ou irinotecano ou a combinac¢do das trés classes de
drogas. Apds melhor resposta, pode ser mantido a pleno, revertido para monoterapia
(manutengdo) ou interrompido (intervalo livre de quimioterapia), conforme condigdes clinicas
e resposta ao tratamento.

e Para agentes bioldgicos (aflibercept, bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe), ndo ha
evidéncia definitiva de qual sequéncia ou combina¢do com quimioterapicos seja superior.
Cetuximabe e panitumumabe sdo exclusivos para RAS selvagem e regorafenibe utilizado apés
exposicdo a todas as demais classes de drogas.

e Quando optado por quimioembolizacdo, DEBIRI é o agente de escolha em doenca

exclusivamente ou predominantemente hepatica.
Este consenso ndo fornece recomendacdes a respeito do tratamento com radioembolizacdo.

O tratamento do cancer colorretal com metdastases hepaticas no contexto do Sistema Unico de Satde

(SUS) foi definido na Portaria SAS/MS n2 958, de 26 de setembro de 2014.

As op¢Oes terapéuticas para paciente com cancer de célon com metastases (estagio 1V) sdo:
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e Ressecc¢do cirurgica para lesdes localmente recidivadas, lesdes obstrutivas ou hemorragicas,
metastase pulmonar ou metdstase hepatica, como procedimento primdrio ou apds
guimioterapia paliativa regional ou sistémica;

e Radioterapia paliativa, com finalidade antidlgica ou hemostatica;

e Quimioterapia paliativa regional hepatica ou sistémica.

Para pacientes com cancer de reto e metastases, as diretrizes do Ministério da Saude incluem, como

opgoes terapéuticas:

e Ressecc¢do paliativa anterior baixa ou amputa¢do abdominoperineal;
e Ressec¢do de metdstase hepatica ou pulmonar;

e Quimiorradioterapia paliativa;

e Quimioterapia paliativa;

e Radioterapia paliativa.

Observa-se que o tratamento cirdrgico pode ser indicado com intengdo curativa para casos
selecionados de doentes com metdastase hepatica, ou com finalidade paliativa, sempre na dependéncia

das condi¢oes do doente e da reserva funcional do drgdo acometido.

Em doentes com metastases hepaticas ressecaveis (nimero limitado de lesGes, localizagdo
intrahepatica, auséncia de envolvimento vascular, auséncia ou minima doenca metastatica extra-
hepatica, reserva funcional hepdtica adequada), a resseccao completa da doenga hepatica pode

resultar em taxas de sobrevida em 5 anos de 25% a 40%’.

A quimioterapia paliativa esta indicada para doentes com cancer colorretal metastatico, a critério
médico. Empregam-se esquemas terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associada ou ndo a
oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe, observando-se
as caracteristicas clinicas do doente e condutas adotadas no hospital responsavel pelo atendimento

ao doente.

O rol de Procedimentos e Eventos em Salde da Agéncia Nacional de Saude Suplementar de 2018

contempla, além do tratamento cirdrgico e quimioterapico, as seguintes modalidades de tratamento:

e esclerose percutanea dirigida ou ndo de tumor hepatico (alcoolizagao);
e quimioembolizacdo para tratamento de tumor hepatico;
e enucleagdo de metastases hepaticas;

10
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e enucleagdo de metastases hepaticas por videolaparoscopia;
e quimioterapia por cateter;
e quimioterapia sistémica;

e capecitabina.

O fluxo de tratamento antes e apds a incorporag¢do da radioembolizagao hepatica, considerando-se os

tratamentos atualmente incluidos no rol da ANS, esta apresentado na Figura 1.

Figura 1: Linhas de tratamento, considerando a inclusdo da tecnologia

Linha de tratamento atual das metastases hepaticas do cancer colorretal

Tratamento de suporte

Cancer colorretal com metastase

I 2 2 Esclerose percutanea
hepatica irressecavel, em pacientes

Quimioembolizacédo

apresentando refratariedade ou
intolerancia a quimioterapia

Enucleacdo

Capecitabina

Linha de tratamento com a inclusdo da radioembolizacdono rol

Tratamento de suporte

Cancer colorretal com metastase
hepaticairressecavel, em pacientes

Esclerose percutanea

Quimioembolizacdo

apresentando refratariedade ou
intolerancia a quimioterapia

Enucleacao

Capecitabina

Radioembolizagédo
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4. A TECNOLOGIA
4.1. Descrigao

A radioembolizacdo hepatica é uma terapia locorregional que consiste na administracdo de
microesferas revestidas com radioisétopos por via arterial intra-hepdatica. As técnicas de
radioembolizagdo seletiva visam a minimizar a exposi¢cdo a radiacdo potencialmente prejudicial a

tecidos organicos saudaveis.

4.2. Ficha técnica

Atualmente, existem dois produtos comerciais registrados no Brasil para a radioembolizagao hepatica:
a) Nome do produto: SIR-SPHERES® MICROESFERAS E SISTEMA DE ENTREGA

Nome técnico: Sementes para irradiag¢do

Numero de registro: 80102511187

Autorizagao: 8010251

Processo: 25351.403509 / 2012-55

Validade: 20/01/2014

Apresenta¢do/Modelo: SIR-Y001, SIR-D001, SIR-V001, SIR-H001, SIR-B002, SIR-S001.
Classificacdo de Risco: IV - RISCO MAXIMO

Nome da empresa / Proprietario: VR MEDICAL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE PRODUTOS
MEDICOS LTDA (04.718.143/0001-94)

Fabricante: Sirtex Wilmington LLC - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA
Sirtex Medical Limited - AUSTRALIA

SIR-Spheres® Y-90 microesferas de resina é fornecido em um frasco estéril contendo 3 GBq + 10% de
Y-90 (no momento da calibracdo), impregnados em 40-80 milhGes de microesferas contidas em um
volume de 5 ml de dgua para injecdo. Cada frasco é enviado dentro de um recipiente de chumbo com

uma espessura minima de 6,4 mm e este conjunto estd contido dentro de uma unidade de
12
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empacotamento tipo A. Tais materiais devem ser armazenados no recipiente de transporte em

temperatura ambiente (15-25 ° C) e sé deverdo ser abertos no momento da aplicagdo Ref6.

A data de calibracdo do conteudo radioativo e as informacdes de expiracdo sao citadas no rétulo do
frasco. A vida util de cada unidade SIR-Spheres® fornecida é de 24 horas apds o tempo de calibragao.

O diametro da particula também é validado antes do envio, para estar na faixa de 32,5 + 2,5 um.
b) Nome do produto: Microesferas de vidro de itrio-90 TheraSphere

Nome técnico: Microparticulas Para Embolizagdo

Numero de registro: 80117580519

Autorizagao: 8011758

Processo: 25351.341796/2016-99

Validade: 06/03/2027

Apresentacdo/Modelo: nenhum modelo encontrado

Classificagdo de Risco: IV - RISCO MAXIMO

Nome da empresa / proprietario: EMERGO BRAZIL IMPORT IMPORTACAO E DISTRIBUICAO DE
PRODUTOS MEDICOS HOSPITALARES LTDA

Fabricante: BIOCOMPATIBLES UK LIMITED - REINO UNIDO

13



AN Agéncia Nacional de
el Sauide Suplementar

5. ANALISE DA EVIDENCIA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficacia, efetividade,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio da radioembolizacdo hepatica para metastases

hepaticas de cancer colorretal, visando avaliar a sua incorporac¢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 na Tabela 2.

Tabela 2: Pergunta estruturada pelo proponente (PICO)

Pacientes com metastases hepdticas originadas de cancer
~ colorretal em estdgio avangado, com tumores hepatico-
Populagao . . L .
dominantes, irressecaveis, em pacientes apresentando
refratariedade ou intolerancia a quimioterapia
Intervengdo (tecnologia) Radioembolizagdo hepatica (CBHPM 4.08.14.21-1)
Comparagao Melhores cuidados de suporte (MCS)
Desfechos (outcomes) Anos de Vida ganhos
Tipo de estudo Nao especificado

Pergunta: O uso da radioembolizagcdo hepatica é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com
metdastases hepaticas de cancer colorretal em estagio avangado, apresentando tumores hepatico-
dominantes e irressecdveis, que sejam intolerantes ou refratarios a quimioterapia sistémica, quando

comparado aos melhores cuidados de suporte?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Medline
(via PubMed), Biblioteca Cochrane, BIREME — Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude e LILACS
- Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (via Bireme), o proponente selecionou
28 referéncias (trés estudos comparativos e 25 estudos ndo comparativos). Os critérios de inclusdo de
estudos ndo foram apresentados no parecer técnico-cientifico do proponente. Os critérios de exclusdo
mencionados foram: indicacdo diferente, ndo ter apresentando dados originais sobre desfechos
clinicos de radioembolizacdo hepatica utilizando microesferas para radioembolizacdo como

monoterapia, nao ter sido considerado relevante para o PTC.

N3o houve relato sobre a avaliagdo de risco de viés dos estudos selecionados.
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O parecerista realizou a avaliacao critica da demanda de incorporacao tecnolégica, tendo utilizado o

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

e Estratégia de busca, por ndo terem sido utilizados termos comuns para descrever a populagao

e a intervenc¢do (somente o vocabulario controlado). Nota-se ainda a utilizagdo do filtro

‘humans’, filtros de restricao de idioma, e filtros do tipo NOT.

e C(Critérios de elegibilidade, em virtude de auséncia de explicita¢do dos critérios de inclusdo e

ambiguidade dos critérios de exclusao;

e Sele¢do dos estudos, em virtude de auséncia de documentac¢do dos estudos excluidos e da

inclusdo de estudos nos quais a radioembolizagcdo foi utilizada concomitantemente a

guimioterapia, e comparada a quimioterapia isolada, extrapolando, portanto, o PICO

proposto.

e Avalia¢do do risco de viés, em virtude de auséncia de avaliagdao do risco de viés nos estudos

incluidos.

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o proponente selecionou referéncias relacionadas a

estudos randomizados e ndao randomizados (comparativos e ndo comparativos). A avaliagdo dos

estudos comparativos encontra-se na Tabela 3. As referéncias relacionadas a estudos nao

randomizados ndo foram incluidas neste relatorio.

Tabela 3: Avalia¢do dos estudos comparativos selecionados pelo proponente

Estudos selecionados pelo
proponente

Avaliagdo do parecerista

Incluidos

Excluidos - Motivo

Hendlisz et al. 20108

X

Bester et al. 2012°

Estudo ndo randomizado

Seidensticker et al. 2012

Estudo ndo randomizado

O Unico estudo randomizado incluido pelo proponente (Hendlisz et al. 2010) comparou o tratamento

combinado de radioembolizacdo hepdtica com esquema protraido de 5-Fluorouracil ao mesmo

esquema de 5-Fluorouracil. A pergunta PICO do proponente identificava a populagdo como pacientes

com metdastases hepaticas originadas de cancer colorretal em estagio avancado, com tumores

hepatico-dominantes, irressecdveis, em pacientes apresentando refratariedade ou intolerancia a

guimioterapia, e elencava o tratamento comparador como sendo melhores cuidados de suporte
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(tratamento paliativo). Considerou-se relevante a realiza¢do de nova busca na literatura por artigos

cientificos, para refletir o novo PICO elaborado, descrito na Tabela 4.

Tabela 4: Pergunta estruturada pelo proponente (PICO)

Pacientes com metdstases hepaticas originadas de cancer
Populagdo colorretal em estdgio avancado, com tumores hepatico-
dominantes, irressecaveis

Intervengao (tecnologia) Radioembolizagdo hepatica, associada ou ndo a quimioterapia

Mesmo regime de quimioterapia (se aplicavel) ou melhores

Comparagao cuidados de suporte

Sobrevida global

Sobrevida livre de progressao
Resposta objetiva do tumor
Qualidade de vida

Eventos adversos graves

Desfechos (outcomes)

Eventos adversos de qualquer natureza

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados

A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO apresentado na Tabela
4, com limite da busca nas bases de dados a seguinte: data de publicacdo até 04/05/2019. Foram

realizadas buscas no PubMed e na Cochrane Library (CENTRAL) (Anexo II).

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo:

e Estudos randomizados comparando a eficacia e seguranga da radioembolizacdo hepatica com
itrio 90 em associagdo ou ndo com quimioterapicos, em relacdo ao uso do mesmo esquema
de quimioterapia ou aos melhores cuidados de suporte;

e Inclusdo de participantes com metastases hepaticas de cancer colorretal em estagio avancado,

apresentando tumores hepatico-dominantes e irressecaveis.

Os critérios de exclusdo foram:

e Data de publicagdo posterior a data limite de 04/05/2019.

Com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos

selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste relatorio.
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O fluxograma da sele¢do das evidéncias encontra-se na Figura 2. Houve inclusdo de um estudo® e
exclusdo de quatro referéncias, apds a leitura do texto na integra, em virtude da utilizacdo da

11-13

radioembolizacdo hepdatica como primeira linha de tratamento ou de publicacdo em data posterior

a data limite de 04/05/2019%.

Os resultados dos estudos randomizados avaliando a eficdcia e seguranca da radioembolizacdo
hepatica como primeira linha, em associagdo com quimioterapia, ndo foram considerados nas
conclusdes deste relatdrio, por tratar-se de populagdo diferente da definida pelo proponente. Estes
resultados representam, entretanto, evidéncias relevantes a respeito da tecnologia sob investigagao,

e, portanto, optou-se por apresenta-los no Anexo lll.
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Figura 2 - Fluxograma da selegdo das evidéncias
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5.3. Resultados dos estudos incluidos

O Anexo IV descreve as principais caracteristicas do ECR incluido na analise, considerando-se os
seguintes aspectos: (1) autor e ano, desenho e origem dos estudos; (2) Populacdo avaliada, nimero
da amostra e duracdo do estudo; (3) Intervencdo e comparador(es) utilizados (nome genérico); (4)

desfechos avaliados; (5) resultados da intervencdo X comparador; (6) limitacoes.

Os resultados do ECR foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: sobrevida global,

sobrevida livre de progressao, resposta objetiva, qualidade de vida e eventos adversos graves.
A certeza da evidéncia foi avaliada para cada desfecho, seguindo as recomendacdes do GRADE™>.
Sobrevida global:

O estudo Hendlisz 2010 comparou a radioembolizagdo associada a 5-fluoruracila com o tratamento
isolado com 5-fluoruracila®. N3o houve diferencas estatisticamente significativas em relacdo a
sobrevida global, sendo a sobrevida média de 10 meses no grupo radioembolizagao + 5-fluoruracila e
de 7,3 meses no grupo 5-fluoruracila (HR = 0,92, IC95% 0,47 a 1,78, 44 participantes). A certeza da
evidéncia foi considerada baixa, em virtude de limitagdes metodoldgicas dos estudos primarios e

imprecisao, pelo baixo nimero amostral (Anexo IV).
Sobrevida livre de progressao:

A sobrevida livre de progressdo foi maior no grupo tratado com radioembolizacdo associada a 5-
fluoruracila (4,5 meses), em comparagdo com o grupo 5-fluoruracila (2,1 meses) (HR = 0,51, IC 95%
0,28 a 0,94, 44 participantes). A certeza da evidéncia foi considerada baixa, em virtude de limitacGes

metodolégicas dos estudos primarios e imprecisdo, pelo baixo nimero amostral (Anexo IV).
Resposta objetiva:

N3do houve diferenga estatisticamente significativa em relacdo a taxa de pacientes apresentando
resposta objetiva. (RR = 5.45, IC95% = 0.28, 107.47). A certeza da evidéncia foi considerada muito
baixa, em virtude de limitac6es metodoldgicas dos estudos primarios e imprecisdo (rebaixamento em

dois niveis) (Anexo IV).
Qualidade de vida:

A qualidade de vida ndo foi relatada no Unico ensaio clinico randomizado identificado.
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Eventos adversos graves:

Ndo ocorreram diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao numero de pacientes
apresentando eventos adversos grau 3 e 4 entre o grupo radioembolizacdo associada a 5-fluoruracila
e 5-fluoruracila isoladamente no estudo Hendlisz 2010 (RR = 0,17, 1C95% = 0,02 a 1,33, 42
participantes). A certeza da evidéncia foi considerada baixa, em virtude de limitacGes metodoldgicas

dos estudos primarios e imprecisdo, pelo baixo nimero amostral (Anexo IV).

5.4. Avaliagdo econdmica em saude (AES)

O proponente apresentou uma analise de custo-utilidade, que foi avaliada a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avaliagdo

encontra-se no Anexo V do presente documento.

O proponente apresentou um modelo de transicdo de estados (doenga sem progressdo, doenga com
progressao e morte), para a avaliagdo da custo-efetividade da radioembolizacdo hepatica em relagdo
aos melhores cuidados de suporte, sob a perspectiva da saude suplementar. O desfecho de efetividade
utilizado foram anos de vida ajustados para qualidade de vida relacionada a saude (QALY). Foram
considerados os custos diretos assistenciais. No grupo da radioembolizacdo foram considerados os
custos associados com a fase de preparo para o procedimento (work up), assim como os custos das
microesferas e do manejo de eventos adversos. O valor das microesferas foi calculado pera conversao
direta de délar americano para reais, na data de 04/04/2019. Adicionalmente, foram considerados os
custos associados aos ultimos ciclos de vida antes do 6bito, nos dois bracos de tratamento custos
relacionados ao tratamento de eventos adversos, particularmente de grau 23, com potencial de
demandar hospitalizagdo. Custos associados aos melhores cuidados de suporte ndao foram
considerados na andlise, por incorrerem nos dois bracos em comparacdo. As fontes de informacdo
para a estimativa de custos foi base nacional aberta da ANS, disponiveis no Portal Brasileiro de Dados

Abertos.

As caracteristicas do caso base utilizado ndo foram explicitamente relatadas, dificultando a avaliacdo

do alinhamento entre a definicdo do caso base com a populagdo alvo definida na proposta.

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

incremental (RCEI) de RS 131.797,37/ QALY, conforme Tabela 5:
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Tabela 5 Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do estudo de avaliagdo econémica elaborado

pelo proponente

Efetividade Diferenca de Custo Diferenca RCEI
Item -
efetividade de custo
gi bolizacs Anos de RS
Ea ',Ot?m olizagao vida: 2,38 100.533,18
epatica .
p QALY: 1,43 AnosodgeSwda. RS RS
Anos de g RS 2.616,33 | 97.916,84 | 131.797,37
Melhores  cuidados i QALY: 0,74 2
vida: 1,03
de suporte
QALY: 0,69
A andlise econbmica apresentada pelo proponente apresenta importantes limitagdes,

comprometendo a confianga nas estimativas. Podem-se destacar as seguintes limitagdes:

e O modelolevaem consideracdo os dados de eficacia do estudo ndo randomizado Bester 2012°,
que relatou dados de sobrevida global, mas ndao de sobrevida livre de progressdo. Os
proponentes assumiram a premissa arbitrdria que o numero de pacientes que ainda nao
haviam transitado para o estado de salde “morte” estaria dividido em partes iguais (50%-50%)
entre pacientes com ou sem progressdo tumoral. Deve-se considerar a possibilidade de que
esta premissa ndo seja verdadeira e que tenha enviesado os resultados. Adicionalmente, os
dados do modelo pressupdem diferencas em termos de sobrevida global, o que ndo foi
demonstrado pelo Unico ECR incluido no PTC do proponente.

e N3ao foi considerada a possibilidade de um segundo tratamento com radioembolizacdo para a
composicdo dos custos.

e 0O valor das microesferas foi calculado pera conversao direta de délar americano para reais,
sem utilizagdo do método de paridade de poder de compra.

e N3do foram relatados o horizonte temporal ou a aplicacdo das taxas de desconto.

5.5. Andlise de impacto orgamentario (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 VI do presente documento.
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Para o calculo da populacao elegivel, considerou-se o numero de individuos com cobertura pelo setor
privado de saude brasileiro, adotando-se critérios epidemioldgicos de incidéncia de cancer colorretal,
presenca de metdstases ressecdveis exclusivas ou predominantemente localizadas no figado,
chegando-se a um total de 308 pacientes elegiveis para o procedimento. O fluxograma de selecao

encontra-se apresentado no documento elaborado pelo proponente (Figura 9, pagina 64).

Os custos de tratamento incluiram honorérios da equipe de saude (R$3.635,96), custo dos exames na
fase de work up (RS 5.531,59), custo das microesferas (RS 82.775,00), outros materiais utilizados no
procedimento (RS 3.586,21), TC para PET oncoldgico (RS 560,22). Os custos totalizaram RS 100.533,18
no grupo tratado com radioemboliza¢do e RS 2.616,33 no grupo de melhores cuidados de suporte,

embora ndo tenha havido a documentagao inequivoca da composicdo destes custos.

A analise de impacto orgamentario feita pelo proponente foi considerada adequada e reproduzida na

planilha padrdo da ANS.

O market share adotado inicialmente no cendrio alternativo, com incorporagao da radioembolizagao,
foi de 10%, com incrementos de 10% ao ano. Foram inseridos os custos totais relacionados ao
tratamento com radioembolizacdo (honorarios médicos, fase de work up, implantacdo das esferas, TC
para PET oncoldgico), de acordo com os valores apresentados pelo proponente. Os custos relacionados
aos melhores cuidados de suporte e apresentados na proposta foram inseridos nos dois bragos em
comparacdo. Em ambos os casos, as unidades de recursos utilizadas foi de 0,2, a fim de diluir os custos

do tratamento nos cinco anos da analise.

O impacto orgamentario incremental esperado em um ano é de RS 619.284,39 e impacto or¢amentario

incremental acumulado em 5 anos de RS 9.289.265,83.
Os valores obtidos encontram-se apresentados nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 6 Impacto orcamentdrio total

Periodo Cendrio de Referéncia Cendrio Alternativo

2021 RS 161.165,93 | RS 780.450,32
2022 RS 161.165,93 | RS 1.399.734,71
2023 RS 161.165,93 | RS 2.019.019,09
2024 RS 161.165,93 | RS 2.638.303,48
2025 RS 161.165,93 | RS 3.257.587,87
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Total RS 805.829,64 | RS 10.095.095,47

Tabela 7 Impacto orcamentario incremental

Periodo | Cenario Alternativo - Referéncia
2021 619.284,39
2022 1.238.568,78
2023 1.857.853,17
2024 2.477.137,56
2025 3.096.421,94
Total 9.289.265,83

Adicionalmente, foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas, com variagdo do numero
de pacientes elegiveis e do custo de tratamento em mais ou menos 15% dos valores base. No melhor
cendrio, com reducdao de 15% dos pacientes elegiveis e dos custos de tratamento, o impacto
orcamentdrio incremental esperado em um ano é de RS 447.773,72 e impacto or¢camentdrio
incremental acumulado em 5 anos de RS 6.716.605,80. No pior cendrio, com aumento de 15% dos
pacientes elegiveis e dos custos de tratamento, o impacto orgamentario incremental esperado em um
ano é de RS 820.853,41 e impacto orcamentdrio incremental acumulado em 5 anos de RS

12.312.801,22.

Deve-se ressaltar que o custo das microesferas de itrio é sujeito as flutuagdes cambiais. Os custos do
tratamento foram realizados com a cota¢do do délar em 04/04/2019 (1 USS = RS 3,85). Frente a
recente valorizacdo do délar americano nos ultimos meses, o impacto orcamentdrio do tratamento
com radioembolizacdo para as operadoras de salde pode vir a ser maior do que o estimado no

presente relatério.

5.6. Avaliacdo por outras agéncias de ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) alerta que as evidéncias sobre a seguranca
da radioembolizagdo de metdstases hepaticas irressecaveis do cancer colorretal indicam a
possibilidade de complicaces sérias, embora estas sejam bem reconhecidas e pouco frequentes. Em

pessoas que ndo toleram quimioterapia ou apresentam metastases hepaticas refratarias a
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quimioterapia, ha evidéncias limitadas de eficicia, especialmente para desfechos clinicamente
significativos, como qualidade de vida. Para este perfil de pacientes, o NICE recomenda que esse
procedimento seja usado apenas mediante disposicGes especiais para governanca clinica,
consentimento e auditoria ou no contexto de pesquisa. Para individuos que podem ser tratados com

guimioterapia, as evidéncias sobre a sobrevida geral e a qualidade de vida ndo indicam beneficios.

Portanto, para este perfil de pacientes, o NICE recomenda que esse procedimento seja usado apenas
no contexto da pesquisa. O NICE recomenda que a sele¢do do paciente seja feita por uma equipe
multidisciplinar especializada em cancer hepatobiliar, capacitada para oferecer uma gama completa
de opgdes de tratamento para essa condi¢ao e que o procedimento seja realizado apenas por médicos
com treinamento especifico em radioembolizagao, incluindo técnicas para minimizar o risco de danos

ao tecido circundante.
5.7. Implementagdo

A implementagao da radioembolizagcdao hepatica no cendrio nacional pode vir a ser desafiada por
diversas barreiras, como auséncia de médicos com treinamento especifico em seu uso e em técnicas
para minimizar o risco de efeitos colaterais do procedimento em regides menos desenvolvidas do pais,
dificuldades na importacdo e logistica do radiofarmaco, disponibilidade de estrutura hospitalar para a
realizacdo de procedimento de radiologia intervencionista. Os pacientes candidatos a esta modalidade
de tratamento devem ser avaliados quanto a possibilidade de shunt hepatopulmonar, situagdo que

consiste em contraindicagdo para o procedimento.

Por fim, deve-se considerar que o custo das microesferas de itrio é sujeito as flutuacdes cambiais e,
frente a recente valorizagdo do délar americano nos Ultimos meses, o impacto orcamentdrio do
tratamento com radioemboliza¢do para as operadoras de saude pode vir a ser maior do que o

estimado no presente relatério.
5.8. Consideragoes finais

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficdcia e seguranca da radioembolizacdo hepatica para
tratamento de metdastases hepaticas de cancer colorretal é baseada em um ensaio clinico
randomizado, comparando a radioembolizacdo em associacdo com quimioterapia protraida
(fluoruracila), com o mesmo esquema de quimioterapia, isoladamente. Os resultados ndo evidenciam
beneficios clinicamente significativos do tratamento com radioembolizagdo hepatica em associacdo

com quimioterapia, quando avaliados sobrevida global, taxa de participantes com resposta objetiva.
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O tratamento com radioembolizacdo se associou a aumento da sobrevida livre de progressao. Nao
houve diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos, em relacdo aos eventos adversos
graves. Entretanto, todos os achados foram baseados em evidéncias de baixo nivel de certeza, e,
portanto, estudos futuros poderao vir a modificar estas estimativas de efeito. Nao houve avaliacdo ou

relato dos efeitos do tratamento sobre a qualidade de vida dos participantes.

Cabe ressaltar que os ensaios clinicos randomizados avaliando a eficdcia e seguranga da
radioembolizagdo em associagdo com o esquema FOLFOX, como primeira linha de tratamento (estudos
FIREFOX, SIRFLOX e FIREFOX-global***?), em comparac¢do com o esquema FOLFOX isoladamente, ndo
evidenciaram diferengas estatisticamente entre os grupos de tratamento, em relagdo a sobrevida
global (HR =1,04; 1C95% = 0,90 a 1,19; |> = 0%; 1103 participantes), sobrevida livre de progressdo (HR
=0,90; IC 95% 0,79 a 1,02; 1> = 0%; 1103 participantes) e qualidade de vida. Eventos adversos graves
foram mais frequentes em pacientes tratados com radioembolizacdo e esquema FOLFOX, quando
comparados ao grupo com tratamento isolado com FOLFOX (RR = 1,26, IC95% = 1,12 a 1,43, 1> ndo

relatado, 1103 participantes).
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Anexo I: 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

Estudo em andlise: Radioemboliza¢do hepdtica para metdstases de cdncer colorretal

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

Informagodes preliminares

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

Autores 2 Identifica os autores. X 2

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

Resumo executivo

4.2 O resumo executivo esta em linguagem acessivel. X 6-11

Contextualizagao

Contexto 5 Faz referéncia ao contexto que motivou a elaboragdo do PTC. X 14
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A . PT . .
Pergunta do PTC 6 presgnta a pergunta de,p'esqwsa a gge o PTC estd destinado a responder de X 14
maneira estruturada, explicita e especifica.
Métodos
7.1 Apresenta as fontes de informacao utilizadas e estas estdo adequadas. X 28
7.2 Apresenta as estratégias de busca utilizadas e estas estdo adequadas. X 28
Font d inf a . . .
on es, . e niormagao e 7.3 Indica a data em que a busca foi realizada. X
estratégia de busca
7.4 Utiliza busca sem restri¢do de data. X 28-29
7.5 Utiliza busca sem restricdo de idioma. X 28-29
8.1 Apresenta critérios para inclusdo de estudos. X
8.2 Apresenta critérios para exclusdo de estudos. X 29
Etapas e critérios na selecdo de 8.3 Indica os desenhos de estudo considerados. X
estudos
8.4 Os desenhos de estudo considerados sdo adequados para responder a pergunta X
' de pesquisa.
8.5 Apresenta a lista completa dos estudos incluidos. X
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8.6 Apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao. X
9.1 Todos os estudos relevantes identificados na busca foram incluidos.
9.2 Apresenta avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos com X
' ferramenta ou método validado.
Avaliagdo e interpretagao das
evidéncias 9.3 Apresenta claramente os resultados dos estudos incluidos. X 29-51
Apresenta as estimativas de tamanho de efeito por meio de medidas como RR, 79
9.4 RRR, NNT, OR, HR, DM, etc., acompanhadas de medidas de significancia e precisdo 51
(valor de P e intervalo de confianca).
Discussao
Discussao dos resultados 10 Discute os resultados dos estudos incluidos. X
Conclusdes/recomendagbes do o o
PTC 11 Apresenta claramente as conclusdes e recomendagbes do PTC. X
Relevancia clinica 12 As recomendacoes consideram a relevancia clinica dos resultados encontrados. X
Recomendacgdes ara acgoes ~ ~
¢ P ¢ 13 Faz recomendagdes para agdes futuras. X
futuras
o Indica os contextos aos quais os resultados e recomendagdes sdo aplicaveis no
Contextualizacdo 14 a , X
ambito da Saude Suplementar.
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Outros

Referéncias 15 Informa as referéncias utilizadas para a elaboracdo do estudo. X 70-82

Fonte: Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos. Brasilia, Ministério da Saude, 42 Edi¢do
2014 (adaptado).

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

Nao A
Item n° ./ Justificativa
Parcial
1 Parcial O relatdrio traz a identificacdo do autor, porém sem os dados de contato do mesmo. Os dados do proponente encontram-
se disponiveis no formuldrio.
4.1 Parcial | Foi apresentado o resumo executivo, porém o mesmo nao é estruturado.
. Ndo foram utilizados termos comuns para descrever a populagdo e a intervengdo (somente o vocabulario controlado).
7.2 Parcial . e . ) ) e e . ) .
Nota-se ainda a utilizagdo do filtro ‘humans’, filtros de restricao de idioma, e filtros do tipo NOT.
7.3 Nao A data em que a busca foi realizada nao foi indicada.
7.5 Nao A busca empregou restricdo de idioma.
8.1 Nao Os critérios de inclusdo ndo foram apresentados.
8.2 Parcial | Os critérios de exclusdo foram apresentados, porém alguns sdo subjetivos (ex: ‘nao consideradas relevante para este PTC’).
8.3 Nao N3o ha uma defini¢do clara dos desenhos de estudo considerados.
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8.5 Ndo Ndo ha uma lista unificada dos estudos incluidos.

8.6 Nao Nao apresenta a lista completa dos estudos excluidos e as razdes para exclusao.

9.2 N3o | Na&o foi apresentada avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos incluidos com ferramenta ou método validado.

9.3 Parcial Os resultados dos estudos incluidos foram apresentadas de forma completa, porém pouco estruturada, dificultando a
avaliagdo dos principais resultados.

10 Ndo | Os resultados dos estudos incluidos ndo foram discutidos

11 Ndo | As conclusdes e recomendagdes do PTC n3o foram claramente apresentadas.

12 Ndo | As recomendagdes do PTC n3o foram claramente apresentadas.

13 Ndo | N3o s3o feitas recomendacdes para a¢des futuras.

14 N3o Os contextos aos quais os resultados e recomendagfes sdo aplicdveis no ambito da Saude Suplementar ndo foram

indicados.
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Anexo ll: Estratégias de busca utilizadas no relatério

Busca PubMed

#1 "Colorectal Neoplasms"[Mesh] OR (Colorectal Neoplasm) OR (Neoplasm, Colorectal) OR (Colorectal Carcinoma) OR (Carcinoma, Colorectal) OR (Carcinomas,

Colorectal) OR (Colorectal Carcinomas) OR (Colorectal Cancer) OR (Cancer, Colorectal) OR (Cancers, Colorectal) OR (Colorectal Cancers) OR (Colorectal Tumors)
OR (Colorectal Tumor) OR (Tumor, Colorectal) OR (Tumors, Colorectal) OR (Neoplasms, Colorectal)

#2 "Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR (Metastases, Neoplasm) OR (Neoplasm Metastases) OR (Metastasis) OR (Metastases) OR (Metastasis, Neoplasm)
#3 #1 AND #2

#4 "Microspheres"[Mesh] OR Microsphere OR Microbeads OR Microbead OR (Latex Particles) OR (Latex Particle) OR (Particle, Latex) OR (Particles, Latex) OR (Latex
Spheres) OR (Latex Sphere) OR (Sphere, Latex) OR (Spheres, Latex) OR (Latex Beads) OR (Bead, Latex) OR (Beads, Latex) OR (Latex Bead) OR "Yttrium
Radioisotopes"[Mesh] OR (Radioisotopes, Yttrium) OR radioembolization OR radioembolization OR (selective internal radiation therapy) OR SIRT OR (transarterial
radioembolization) OR TARE

#5 #3 AND #4

Busca CENTRAL -Cochrane Library

#1 "Colorectal Neoplasms"[Mesh] OR (Colorectal Neoplasm) OR (Colorectal Cancers) OR (Cancer, Colorectal) OR (Neoplasm, Colorectal) OR (Carcinomas, Colorectal) OR
(Colorectal Carcinoma) OR (Tumors, Colorectal) OR ( Cancers, Colorectal) OR (Colorectal Tumor) OR (Tumor, Colorectal) OR (Neoplasms, Colorectal) OR (Colorectal Cancer)

OR (Carcinoma, Colorectal) OR (Colorectal Carcinomas) OR (Colorectal Tumors)
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#2 "Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR (Metastasis, Neoplasm) OR (Metastases) OR (Metastasis) OR (Neoplasm Metastases) OR (Metastases, Neoplasm)

#3 #1 AND #2

#4 "Microspheres"[Mesh] OR Microbead OR Microbeads OR Microsphere OR (Spheres, Latex) OR (Latex Sphere) OR (Sphere, Latex) OR (Latex Spheres) OR (Latex
Bead) OR (Latex Beads) OR (Beads, Latex) OR (Bead, Latex) OR (Particle, Latex) OR (Latex Particle) OR (Particles, Latex) OR (Latex Particles) OR "Yttrium

Radioisotopes"[Mesh] OR (Radioisotopes, Yttrium) OR radioembolization OR radioembolization OR (selective internal radiation therapy) OR SIRT OR (transarterial
radioembolization) OR TARE

#5 #3 AND #4
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ANEXO Il - Quadro-resumo das caracteristicas dos estudos excluidos (radioemboliza¢gdo na primeira linha)

SAN

Estudo: autores,

Populagdo e duragao

Esquema FOLFOX isoladamente

(FOXFIRE, SIRFLOX, FOXFIRE-
global): RR = 1,15, IC95% = 1,06
al1,24)

Qualidade de vida:

Grupo tratado com
radioemboliza¢do apresentou
piora da qualidade de vida (EQ-
5D):

-0,07 aos 12

meses, porém sem diferenca
estatisticamente significativa
(p=0,06)

Eventos adversos relatados de
forma agrupada entre os 3 ECRs

desenho do do estudo Intervengao e comparador Desfechos Resultados RR (IC 95%) Limitacoes
estudo, origem
FOXFIRE*? Pacientes elegiveis Intervengdo: Sobrevida Sobrevida global: HR = 1,04 Estudo aberto (auséncia de
Ensaio clinico para quimioterapia Radioembolizagdo + esquema FOLFOX global (1C95% 0,83 a 1,31) cegamento de equipe e
randomizado sistémica como (oxaliplatina 85 mg /m?2 por 2 h, L- participantes e avaliadores de
Multicéntrico tratamento de leucovorina 175 mg, infusdo de L- Sobrevida Sobrevida livre de progressgo: | desfecho).
primeira linha. leucovorina 350 mg por 2h e fluoruracila | |ivre de HR = 0,87 (IC95% 0,69 a 1,09) Outras fontes de viés:
de 400 mg /m? seguido de 2400 mg /m? progress3o comparador envolveu regime
infusdo continua de fluoruracila por 46 - de quimioterapia ligeiramente
Taxa de participantes com )
h) o diferente, o que pode ter
Eventos resposta objetiva relatados de ) ) o
Comparador: adversos forma agrupada entre os 3 ECRs influenciado principalmente

nos desfechos de segurancga.

Cointervencdes possiveis:
bevacizumabe e cetuximabe
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(FOXFIRE, SIRFLOX, FOXFIRE-
global): RR = 1,26, 1C95% = 1,12
al1,43)
SIRFLOX!? Pacientes elegiveis Intervencao: Sobrevida Sobrevida global: HR = 1,06 Estudo aberto (auséncia de
Ensaio clinico para quimioterapia Radioemboliza¢do + esquema FOLFOX global (1C95% 0,87 a 1,28) cegamento de equipe e
randomizado sistémica como (oxaliplatina a 85 mg/m? por 2 horas, participantes e avaliadores de
Multicéntrico tratamento de 200 mg de leucovorina e bolus Sobrevida Sobrevida livre de progress3o: desfecho).
primeira linha. fluoruracila de 400 mg/m?, seguida de livre de HR = 0,97 (1C95% 0,81 a 1,17) Outras fontes de viés:
infusdo continua de 2400 mg/m? por 46 progress3o comparador envolveu regime
horas) Taxa de participantes com d.e quimioterapia ligeiramente
Comparador: Eventos resposta objetiva relatados de .dlferent.e, oque pgde ter
Esquema FOLFOX isoladamente, com adversos forma agrupada entre os 3 ECRs influenciado principalmente
reducdo da dose de oxaliplatina para 85 (FOXFIRE, SIRFLOX, FOXFIRE- nos desfechos de seguranca.
mg/m? para 60 mg/m? por trés ciclos global): RR = 1,15, 1C95% = 1,06 | Cointervencdes possiveis:
coincidentes com a administragdo da a1,24) bevacizumabe
SIRT e por dois ciclos subsequentes
Eventos adversos relatados de
forma agrupada entre os 3 ECRs
(FOXFIRE, SIRFLOX, FOXFIRE-
global): RR = 1,26, 1C95% = 1,12
al,43)
FOXFIRE- Pacientes elegiveis Intervencdo: Sobrevida Sobrevida global: HR = 0,95 Estudo aberto (auséncia de
Global* para quimioterapia Radioembolizacdo + esquema FOLFOX global (1C95% 0,67 a 1,36) cegamento de equipe e
Ensaio clinico sistémica como (oxaliplatina a 85 mg/m? por 2 horas, participantes e avaliadores de
randomizado tratamento de 200 mg de leucovorina e bolus Sobrevida Sobrevida livre de progress3o: desfecho).
Multicéntrico primeira linha. fluoruracila de 400 mg/m?, seguida de livre de HR = 0,79 (1C95% 0,59 a 1,06) Outras fontes de viés:
infusdo continua de 2400 mg/m? por 46 progress3o comparador envolveu regime
horas) Taxa de participantes com dfe guimioterapia ligeiramente
- diferente, o que pode ter
Eventos resposta objetiva relatados de ) ) .
Comparador: adversos forma agrupada entre os 3 ECRs influenciado principalmente
(FOXFIRE, SIRFLOX, FOXFIRE- nos desfechos de seguranca.
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Esquema FOLFOX isoladamente, com global): RR=1,15, 1C95% = 1,06 | Cointervencdes possiveis:
reducdo da dose de oxaliplatina para 85 al,24) bevacizumabe

mg/m? para 60 mg/m? por trés ciclos

coincidentes com a administracdo da Eventos adversos relatados de

SIRT e por dois ciclos subsequentes forma agrupada entre os 3 ECRs

(FOXFIRE, SIRFLOX, FOXFIRE-
global): RR =1,26, 1C95% = 1,12
a1,43)
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Estudo: autores,

desenho do Populagdo e duragao do estudo Intervenc¢ao e comparador Desfechos ll:;s(t:(l:tgg;s) Limitacoes
estudo, origem
Hendlisz 20108 Pacientes com adenocarcinoma Intervengdo: Tempo até a | Tempo até a Estudo aberto (auséncia de
Ensaio clinico histologicamente comprovado do célon ou Radioembolizagdo + 225 mg /m? de | Progressdo | progressdo: cegamento de equipe e
randomizado reto metastatizado apenas para o figado, FU IV por 14 dias, seguidos por 1 Sobrevida HR = 0,51 (IC | participantes e avaliadores de
Bélgica ndo passivel de cirurgia curativa ou ablagdo | semana de descanso. global 95% 0,28 a desfecho).
local e resistente ou intolerante a Posteriormente, FU (300 mg /m2 Eventos 0,94) Métodos para manutencdo do
quimioterapia padrdo (FU, oxaliplatina e por 14 dias a cada 3 semanas) atéa | gdversos Sobrevida sigilo de alocag3o incertos.
irinotecano) progressdo. global Outras fontes de viés:
(n=46) 10 meses x comparador envolveu regime de
Comparador: 7,3 meses guimioterapia ligeiramente
Infusdo intravenosa de fluorouracil HR = 0,92 diferente, o que pode ter
(300 mg /m?, dias 1-14, a cada 3 (0,47 a 1,78) influenciado principalmente nos
semanas) até a progress3o. Eventos desfechos de seguranca.
adversos
(grau3 e d):
RR=0,10

(1C95% = 0,01
a0,75)

FU: Fluoruracila, HR: Hazard Ratio, RR: relative risk
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Anexo V: Analise de estudo de avaliagdo econdmica de tecnologias em satide no processo de atualizagdo do Rol - Ciclo 2019/2020

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

Estudo em andlise: Radioemboliza¢do para metdstases hepadticas de cdncer colorretal

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 termos mais
Titulo 1 especificos, tais como "andlise de custo-efetividade", e descreve as| X 59
intervenc¢des sob comparacao.

Apresenta nomes dos autores, nome da instituicdo responsavel pelo estudo e

Identificacdo 2 .
o ano de realizacdo.

Fornece um sumadrio estruturado dos objetivos, perspectiva, contexto,
Resumo 3 métodos (incluindo o desenho do estudo e fontes de dados), resultados X 6-12
(incluindo o caso-base e as analises de sensibilidade) e conclusées.

Fornece um relato do contexto mais amplo do estudo e apresenta a pergunta

Antecedentes e objetivos 4 A -
do estudo e sua relevancia para a tomada de decisao.

Métodos analiticos
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~ Descreve as caracteristicas da populacdo da analise principal (caso-base) e dos
Populagdo-alvo e subgrupos 5 . . s
subgrupos analisados, se aplicavel, justificando a escolha dos subgrupos.
- Indica as particularidades do sistema de saude que sejam relevantes para a
Contexto e localizagao 6 s
analise.
Perspectiva do estudo 7 Descreve a perspectiva do estudo e os custos a ela relacionados. 59
Descreve as intervengdes ou estratégias sob comparagdo e justifica sua
Comparadores 8 ¢ & parag J X 59
escolha.
. Relata e justifica o horizonte de tempo em que os custos e as consequéncias
Horizonte temporal 9 . ~ .
para a saude serdo considerados.
Relata e justifica a escolha da taxa de desconto adotada para custos e
Taxa de desconto 10
desfechos.
. Descreve quais desfechos foram usados como medida(s) de beneficio na
Escolha dos desfechos de salde 11 - g A . s . (s) 68
avaliacdo e sua relevancia para o tipo de analise conduzida.
Quando utiliza estudo Unico, descreve suas caracteristicas e justifica seu uso
~ - como  fonte suficiente de dado clinico de efetividade.
Mensuracdo da efetividade 12 - , . . X 59
Quando utiliza sintese da literatura, descreve os métodos empregados na
identificacdo, selecdo e sintese dos estudos relevantes.
Mensuracdo e valoracdo dos desfechos 13 Descreve a populacdo-fonte e os métodos empregados na obtencdo das 68
baseados em preferéncia (se aplicavel) estimativas de utilidade.




Estimativa de recursos e custos
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Quando utiliza estudo Unico, descreve os métodos usados na estimativa do
consumo de recursos e na atribuicdo de valor a cada recurso utilizado.
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.

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar

60-63

Moeda, data e taxa de conversdo cambial
(se aplicavel)

15

No caso de emprego de valores financeiros internacionais ao estudo, informa
data e taxa da convers3ao de moedas, bem como métodos usados para ajuste
temporal e para a paridade do poder de compra.

Método de modelagem

16

Informa o tipo de modelo analitico de decisdo usado e justifica sua escolha.
Fornece uma figura para demonstrar que a estrutura do modelo é robusta para
0 caso em analise.

65

Métodos analiticos de apoio

17

Descreve métodos analiticos que tenham sido empregados, tais como técnicas
para lidar com dados faltantes, correcdo de meio ciclo, ajustes para
heterogeneidade e incerteza nas estimativas.

Resultados

Parametros do estudo

18

Relata os valores, os intervalos, as referéncias e, se usadas, as distribuicdes de
probabilidades para todos os parametros.
Relata as razdes ou fontes para as distribuicGes usadas para representar a
incerteza, guando apropriado.
Fornece uma tabela para mostrar os valores dos insumos.

X 61-63

Estimativa de custos e desfechos
incrementais

19

Para cada intervencdo, relata os valores médios para as principais categorias
dos custos e desfechos de interesse estimados.
Relata as razdes de custo-efetividade incrementais.

68

Caracterizagao da incerteza

20

Descreve os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental,
efetividade incremental e custo-efetividade incremental.
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Discussao

Sumariza os achados-chave do estudo e descreve como eles dao sustentacdo
Achados, limitagbes, generalizacdo e 91 as conclusdes alcancadas. X 69
conhecimento atual Discute as limita¢des e a generalizagdo dos achados e como os achados se

ajustam ao conhecimento existente.
Outros
Conflito de interesse 22 Declara qualquer potencial para conflito de interesse dos autores do estudo. X 3
Referéncias 23 Informa as referéncias utilizadas para a elaboragao do estudo. X 70-82
Fontes:

Brasil, Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: diretriz de avaliacdo econémica. Brasilia, Ministério da Saude, 2014. 2 ed.
Galvdo, TF, Pereira MG, Silva MT. Estudos de avaliagdo econémica de tecnologias em saude: roteiro para andlise critica. Panam Salud Publica. 2014; 35(3): 291-27.
Silva EN, Silva MT, Augustovski, F, Husereau D, Pereira MG. Roteiro para relato de estudos de avaliagéo econémica. Epid.e Serv. de Satude.2017 out-dez; 6(4): 895-898.

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

Item n° N3o / Parcial Justificativa
3 Parcial Apresenta resumo ndo estruturado.
5 Nao Nao foram descritas as caracteristicas da populacdo da andlise principal (caso-base)

Os grupos comparados foram relatados, entretanto, ndo ha justificativas sobre a ndo inclusdo de comparadores
como regimes de quimioterapia protraidos. Este comparador foi incluido no PTC do proponente.
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9 Nao Nao ha mencdo ao horizonte temporal da analise de custo-efetividade.
10 Nao N3ao ha mencao a aplicacdo de taxas de desconto.
12 Parcial As justificativas sobre a escolha de um estudo observacional, em detrimento do estudo randomizado, foi

explorada superficialmente.

15 Parcial Foram relatados o cambio e a data de obtengdo do valor cambial, entretando ndo houve relato sobre o calculo
de paridade de poder de compra.

17 N3o Ndo foram descritos métodos analiticos, tais como técnicas para lidar com dados faltantes, corre¢do de meio
ciclo, ajustes para heterogeneidade e incerteza nas estimativas.

Foram apresentadas tabelas para mostrar os valores dos insumos.

18 Parcial Entretanto, os valores de probabilidade de transi¢cdo entre os estados de salide ndo foram apresentados. Nao
foram realizadas analises probabilisticas.

20 N3o Nao foram descritos os efeitos das incertezas para as estimativas de custo incremental, efetividade incremental
e custo-efetividade incremental.

21 Parcial As limitagGes da analise e a generaliza¢do dos achados ndo foram discutidas.

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

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

Estudo em andlise: Radioemboliza¢do de metdstases hepdticas de cdncer colorretal

Sec¢do/ltem Item n° Conteudo para Verificagao Sim | N3o |Parcial| NA |Pag.n2
Defini¢des fundamentais da analise
Descricdo do problema 1 Descreve o problema de saude para o qual se destina a intervenc¢ao avaliada. X 14-24
Identificacdo da tecnologia 2 Identifica a tecnologia em salde proposta. X 24-28
Identificacdo de comparador 3 Identifica um (obrigatdrio) ou mais (opcional) comparadores. X 28
Perspectiva da analise 4 Apresenta a andlise na perspectiva da Saude Suplementar. X 63
Horizonte temporal 5 Apresenta o horizonte temporal adotado para a analise. X 66

Cenarios a serem avaliados

Quotas de mercado 6 Descreve a estimativa de quotas de mercado. X
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Cenario de referéncia 7 Descreve o cenario de referéncia. X

Cenario alternativo 1 8 Descreve o cenario alternativo 1. X

Cendrio alternativo 2 9 Descreve o cenario alternativo 2 (se houver). X

Cenario alternativo 3 10 Descreve o cenario alternativo 3 (se houver). X
Populagao-alvo

Método 11 Descreve o método usado na estimativa da populagao de interesse. 63
Definigao de subgrupos

Necessidade de restricao 12 Justifica a necessidade de restricdo de acesso a intervencdo avaliada. X
Caracterizacdo das restricoes 13 Define critérios para acesso a intervencao: caracterizacao das restricdes adotadas. X

Custos

Componentes e fontes 14 Descreve os componentes do custo da intervencdo avaliada e das fontes para suas 61-63
(intervencdo) estimativas.

Componentes e fontes 15 Descreve os componentes do custo dos comparadores e das fontes para suas

(comparadores) estimativas.
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Custos associados 16 Descreve os custos associados incluidos na andlise (se houver). X
Custos nado incluidos 17 Declara os custos ndo incluidos e justificativa (se houver). X 59
Ajustes 18 Descreve os ajustes econdmicos adotados (se houver). X 59

Impacto orgamentario estimado e discussao

Descreve o método usado na estimativa do impacto orgamentdrio e justificativa

Método 19 X 65
para sua escolha.

Impacto por cendrio 20 Apresenta o impacto orgamentario por cenario. X
Apresenta o impacto or¢gamentdrio incremental em relagdo ao cendrio de

Impacto incremental 21 referéncia e comparativamente entre os cenarios alternativos, quando X 67
apropriado.

Discussao 22 Apresenta as limitagdes da analise e as consideragdes finais. X 69

Outros

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

Referéncias 24 Informa as referéncias utilizadas para a elaborag¢do do estudo.

Fonte: Brasil, Ministério da Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Diretrizes metodoldgicas: andlise de impacto orgamentdrio - manual para o SUS. Brasilia, Ministério da Saude,
2012 (adaptado).
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Justificativa para itens de verificagdo marcados como "Nao" ou "Parcial"

Nao A
Item n° Parcig | Justificativa
6 As cotas de mercado nao foram apresentadas.
Nao
7 O cenario de referéncia ndo foi descrito.
Nao
8 O cenario de referéncia ndo foi descrito.
Nao
20 N3o O impacto orgamentario por cendrio ndo foi apresentado, considerando-se que ambos os bragos receberiam melhores
cuidados de suporte.
22 Parcial | Ndo foram discutidas as limitacGes da analise.
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